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La  resección pulmonar es el procedimiento quirúrgico en el que se fundamenta 
el tratamiento del carcinoma broncogénico en los estadios precoces de la enfermedad 
donde, de acuerdo con las tasas de supervivencia publicadas, puede considerarse un 
tratamiento curativo. También se indica como tratamiento de otras patologías, por 
ejemplo, los tumores primarios o secundarios pulmonares y, de forma mucho más 
ocasional, en enfermedades infecciosas e inflamatorias como bronquiectasias, 
hidatidosis complicadas e incluso en el tratamiento de alteraciones congénitas. 
Las complicaciones pulmonares cardiorrespiratorias postoperatorias no son 
infrecuentes en estos pacientes, pueden causarles la muerte hospitalaria y tienen una 
repercusión muy importante en el consumo de recursos económicos. En el año 2005, la 
European Association for Cardiothoracic Surgery (EACTS) y la European Society of 
Thoracic Surgery (ESTS) decidieron establecer una base de datos europea cuyo principal 
objetivo era obtener datos fiables de morbilidad y mortalidad de las intervenciones 
torácicas. En la actualidad la base de datos pertenece solo a la ESTS y, hasta diciembre 
de 2014, se han registrado datos de 62.648 pacientes. La morbilidad cardiorrespiratoria 
de la serie global es del 15.15%, mientras que la mortalidad hospitalaria no ajustada 
registrada en la base de datos es del 2.5%1. 
El tabaquismo es la primera causa de muerte prematura prevenible2. La relación 
causal del hábito de fumar con las enfermedades respiratorias y cardiovasculares, así 
como su efecto carcinogénico han sido ampliamente demostrados. Además, se sabe que 
el tabaquismo tiene una gran influencia en la ocurrencia de complicaciones en el 
postoperatorio tras cualquier tipo de cirugía. Según Bluman et al.3 el riesgo de 
desarrollar complicaciones pulmonares postoperatorias (CPPs) es 5.5 veces mayor en 
pacientes fumadores activos comparado con nunca fumadores.  
El cese del hábito tabáquico es una de las recomendaciones preoperatorias más 
importantes previa a cualquier tipo de cirugía programada. Sin embargo, la relación 




ocurrencia de complicaciones postoperatorias no está claro. La disminución de las CPPs 
debido al cese del hábito tabáquico está relacionada con la mejoría fisiológica de la 
acción ciliar, la actividad de los macrófagos, la función de la vía aérea pequeña y 
especialmente con la disminución de la producción de esputo. Estos cambios pueden 
tardar semanas en producirse. Por ello, algunos estudios han sugerido que dejar de 
fumar sólo unas pocas semanas antes de la cirugía puede conducir a un incremento 
paradójico e inesperado en el índice de complicaciones pulmonares.  
Conocer el efecto del tabaquismo activo y de la cesación tabáquica previa a la 
cirugía en la ocurrencia de complicaciones postoperatorias es de especial interés en 
pacientes candidatos a cirugía de resección pulmonar programada, especialmente en 
aquellos con diagnóstico de cáncer de pulmón, donde los beneficios del cese del hábito 
deben justificar la demora del tratamiento.  
Este hecho, junto, con la ausencia de información fiable en la literatura, creemos 
que justifican el interés de esta investigación. 
1.1 Tabaquismo 
El hábito tabáquico es una de las adicciones más extendidas en el mundo, siendo 
la primera causa de muerte prematura prevenible2. Su prevalencia ha aumentado en los 
últimos años y en España, según los datos publicados más recientes, el consumo de 
tabaco en mayores de 15 años es del 24%4. Los gastos sanitarios que se desprenden por 
su causa son enormes, tanto en costes directos por medicación, hospitalización, etc., 
como por horas de trabajo perdidas.  
El humo resultante de la combustión del tabaco es una mezcla compleja, 
dinámica y reactiva que contiene alrededor de 7.000 compuestos químicos, de los que 
más de 70 son considerados cancerígenos5. Se trata probablemente de la fuente más 
significativa de exposición química tóxica en la actualidad. De acuerdo con la 
Organización  Mundial de la Salud (OMS), 5.4 millones de muertes prematuras son 




de fumadores por año morirán prematuramente en 20257. Las causas más comunes de 
muerte relacionadas con el humo del tabaco son las enfermedades cardiovasculares, la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) y varios tipos de cáncer, en especial, 
el cáncer de pulmón8. Además, la exposición pasiva al humo del tabaco también 
incrementa el riesgo de desarrollar estas y otras enfermedades en sujetos no 
fumadores9.  
1.1.1 Historia 
Los expertos en vegetales han determinado que el centro del origen del tabaco 
se sitúa en la zona andina entre Perú y Ecuador. Los primeros cultivos debieron tener 
lugar entre cinco mil y tres mil años a.C. El tabaco era usado por los mayas para 
celebraciones y rituales religiosos y fue conocido por los europeos en 1492 con ocasión 
de la llegada de Cristóbal Colón. En aquel momento su consumo ya estaba extendido 
por todo el continente. Además de fumarse, el tabaco se aspiraba por la nariz, se 
masticaba, se comía,  se bebía, se untaba sobre el cuerpo, se usaba como gotas en los 
ojos o como enemas. Rodrigo de Jerez y Luis de Torre, marinos que navegaron a América 
en la Santa María en el primer viaje de Colón en 1492, fueron los primeros europeos en 
conocer la existencia del tabaco. Rodrigo de Jerez, a su vuelta a España, fue encarcelado 
por la Inquisición acusado de brujería, ya que “sólo el diablo podía dar a un hombre el 
poder de sacar humo por la boca”10.  
Las primeras semillas de tabaco llegaron a Europa en 1577 de la mano del médico 
y botánico Francisco Hernández de Boncalo, por orden del rey Felipe II. Estas semillas 
fueron plantadas en Toledo, en una zona llamada los Cigarrales. Allí se inició el cultivo 
de tabaco en Europa y, por ese motivo, algunos historiadores asocian el nombre de 
“cigarro” con estas fincas. Su extensión por el continente europeo fue gracias al 
embajador francés en Portugal Jean Nicot (1530-1600). En su honor Linneo introdujo la 
denominación “Nicotiana” en la clasificación botánica que publicó en Species 
Plantarum11. Jean Nicot introdujo el tabaco en su forma aspirada (rapé) y adquirió gran 




Enrique II). Posteriormente los grandes viajes marítimos de los siglos XVI, XVII, XVIII 
expandieron el tabaco y su consumo por las costas de Asia, África y Oceanía. Hubo un 
tiempo entonces en el que el tabaco fue considerado como una medicina para muchas 
enfermedades, incluyendo los dolores de cabeza, de muelas, artritis, dolores de 
estómago, heridas y mal aliento. Así lo recoge Nicolás Monardes, médico sevillano del 
siglo XVI en su tratado “Del tabaco y sus virtudes” incluido en el libro publicado en 1570 
“La historia medicinal de las cosas que se traen de nuestras Indias Occidentales”. Sin 
embargo, el Papa Urbano VIII prohibió el consumo de tabaco en 1642  en todas las 
iglesias de la ciudad bajo pena de excomunión.  
El tabaco no constituyó un problema de salud hasta la Revolución Industrial, 
momento en el que comenzó la producción masiva. A finales del siglo XIX, el consumo 
de tabaco se incrementó considerablemente sobre todo en países industrializados 
propiciado por la fabricación de cigarrillos a escala industrial, las elevadas inversiones 
en técnica y la publicidad de las empresas tabacaleras. Además los gobiernos vieron en 
este consumo una gran oportunidad de negocio debido a la creación de un comercio 
internacional y la consiguiente aplicación de impuestos sobre los productos del tabaco. 
En 1929 se relacionó por primera vez el consumo de cigarrillos con el cáncer de 
pulmón, hecho que conllevó una impresionante campaña antitabaco en la Alemania 
nazi12. Y en 1964 se publicó el primer informe de la Dirección General de Servicios de 
Salud de Estados Unidos (EEUU) titulado “El tabaquismo y la Salud”13 que advertía de 
los peligros para la salud provocados por fumar. Este informe se basaba en la revisión 
de más de 7.000 artículos publicados hasta la fecha relativos al tabaco y las 
enfermedades. El informe concluía que el tabaco era una causa de cáncer de pulmón y 
laringe en el hombre, una probable causa de cáncer de pulmón en mujeres y que era la 
causa más importante de bronquitis crónica en ambos sexos. Como consecuencia de 
este informe el Congreso de EEUU adoptó ciertas medidas legales antitabaco en 1965 y 
1969 que incluían la incorporación de mensajes de advertencia sobre los peligros del 
tabaco en las cajetillas, la prohibición de la publicidad del tabaco en los medios de 
comunicación y la elaboración de un informe anual de las consecuencias del tabaco en 




1.1.2 Composición y toxicidad del humo del tabaco 
El humo de los cigarrillos es un complejo aerosol producto de la destilación y 
combustión del tabaco quemado. El tabaco es un producto vegetal que se obtiene tras 
un extenso proceso de elaboración de las hojas de la planta denominada Nicotiana, 
perteneciente a la familia de las solanáceas. El género Nicotiana abarca más de 60 
especies. La especie Nicotiana tabacum comprende el 90% de los tabacos cultivados en 
el mundo.  
La hoja de Nicotiana tabacum contiene 3.800 compuestos, tanto orgánicos como 
inorgánicos14. Los compuestos orgánicos se pueden agrupar en nitrogenados (proteínas, 
aminoácidos, amoniaco y alcaloides entre los que se encuentra la nicotina) y no 
nitrogenados (hidratos de carbono, polifenoles, resinas, aceites…). Los compuestos 
inorgánicos son básicamente sales y óxidos minerales, principalmente de calcio y 
potasio. Los componentes mayoritarios de la hoja son el agua y la nicotina. El agua 
representa un 80% del total de peso de la hoja tras su recolección y la nicotina puede 
alcanzar valores entre el 1 y el 12%. 
Durante el proceso de fumado del tabaco se generan dos fases bien 
diferenciadas: 
- Fase particulada, formada por partículas de 0.35-0.40 micras de diámetro y 
compuesta principalmente por agua, hidrocarburos aromáticos policíclicos 
(PAH), nicotina, fenol, cresol, benzopireno, oligometales, indol, carbazol y 
catecol. Los compuestos más importantes en esta fase son la nicotina y el 
alquitrán. La nicotina es una amina terciaria compuesta por piridina y una anillo 
pirrólico al cual hay enlazado un grupo metilo. Se trata de una sustancia incolora, 
que al quemarse toma un tono marrón y genera el olor característico del tabaco. 
El alquitrán es, según la norma ISO 4387, la materia particulada libre de agua y 
nicotina; es la porción de la corriente principal del humo del tabaco que 




mg/cigarrillo. Entre las sustancias que lo componen se encuentran PAH, aminas 
aromáticas y compuestos inorgánicos. 
- Fase gaseosa donde los principales componentes son monóxido de carbono, 
cianuro de hidrógeno, acetaldehído, acroleína, amoníaco, formaldehído, óxidos 
de nitrógeno e hidracina. 
Aunque existen muchas otras clasificaciones, la mayoría de autores que trabajan 
en el estudio del humo del tabaco emplea “la lista de Hoffmann”15. Hoffman y sus 
colaboradores han publicado varias listas en las que se incluyen los compuestos  
biológicamente y toxicológicamente activos presentes en la corriente de humo 
generada por la combustión del tabaco, los cuales se han denominado coloquialmente 
“analitos de Hoffman”. Esta lista está basada en investigaciones iniciadas a principios de 
los 90 e incluye tanto componentes tóxicos como carcinógenos.  
Una forma de cuantificar el nivel de toxicidad de los diferentes compuestos 
presentes en la corriente principal del humo del tabaco es la dada por la Agencia 
Internacional de Investigación sobre el Cáncer (IARC) que establece cuatro grupos en 
función del efecto que la sustancia tenga sobre el ser humano: grupo 1 (conocido como 
cancerígeno humano); grupo 2A (probable cancerígeno humano); grupo 2B (posible 
cancerígeno humano) y grupo 3 (no clasificado como cancerígeno humano). 
Entre los diferentes compuestos del humo del tabaco, la IARC ha llegado a 
identificar más de sesenta compuestos potencialmente cancerígenos16,17, entre ellos: 10 
PAH, 8 nitrosaminas específicas del tabaco y 45 compuestos adicionales.  
En 2003 Fowles et at.18 fueron más allá y establecieron un sistema de evaluación 
del riesgo toxicológico de los diferentes componentes del humo del tabaco con el fin de 
proporcionar una base científica para clasificar y priorizar estos componentes químicos 
en términos de su contribución a la toxicidad del tabaco. Para ello, analizaron todos los 
componentes considerados carcinógenos o probables carcinógenos según la IARC, así 
como otros posibles tóxicos e identificaron aquellos que contribuían más al desarrollo 




1,3-butadieno, el arsénico y el acetaldehído representaban la mayor contribución para 
el riesgo de cáncer. 
Más recientemente, en 2011, Talhout et al.19 aportaron una lista de 98 
componentes peligrosos del humo del tabaco basándose en una extensa búsqueda 
bibliográfica sobre componentes del humo ya conocidos y su riesgo por inhalación para 
la salud humana. Generaron una base de datos electrónica de componentes del humo 
del tabaco con más de 2.200 entradas. Encontraron niveles de emisión en la corriente 
principal de 542 de los componentes y valores peligrosos de inhalación para humanos 
de 98 componentes. Incluyeron componentes con potencial carcinógeno, pero también 
otros con efecto a nivel cardiovascular y respiratorio. Las tres mayores causas de muerte 
relacionadas con el tabaco quedan cubiertas con estos 98 componentes. La lista 
establecida por Talhout incluye los nueve componentes de la corriente principal del 
humo del tabaco que son carcinógenos conocidos (grupo 1), así como nueve 
compuestos que son probablemente carcinógenos (grupo 2A). Además contiene 34 de 
los 48 compuestos que posiblemente son carcinógenos para los humanos (grupo 2B).   
En 2012, la FDA20 publicó una lista similar en la que incluyó 93 componentes 
nocivos y potencialmente nocivos en los productos y en el humo del tabaco en que se 
establecía el potencial carcinogénico, adictivo y de toxicidad respiratoria, cardiovascular 
y reproductiva de cada uno de los componentes (ver Anexo 1). 
1.1.3 Legislación sobre el tabaco 
La toxicidad del tabaco así como sus efectos representan un grave problema para 
la mayoría de países. Por ello, se ha considerado necesaria la creación de leyes más 
estrictas que sean capaces de concienciar a la población y disminuir en la medida de lo 
posible el consumo de tabaco. 
En España la primera ley que entró en vigor con la intención de regular el 
consumo de tabaco fue la Directiva 2001/37/CE del Parlamento Europeo y del Consejo 




reglamentarias y administrativas de los Estados miembros en materia de fabricación, 
presentación y venta de los productos del tabaco. En esta ley se establece cómo medir 
ciertas sustancias presentes en el humo del tabaco y se definen ciertos términos como: 
1) “productos del tabaco”: los productos destinados a ser fumados, aspirados, 
chupados o mascados, desde el momento en que estén constituidos, incluso 
parcialmente, por tabaco, genéticamente modificado o no;  
2) “alquitrán”: el condensado de humo bruto anhidro y exento de nicotina; 
3) “nicotina”: los alcaloides nicotínicos; 
4) “tabaco de uso oral”: todos los productos destinados al uso oral, con 
excepción de los productos para fumar o mascar, constituidos total o 
parcialmente por tabaco en forma de polvo, de partículas finas o en cualquier 
combinación de esas formas, en particular los presentados en sobres de dosis 
o en sobres porosos, o con un aspecto que sugiera un producto comestible; 
5)  “ingrediente”: cualquier sustancia o componente distinto de las hojas y otras 
partes naturales o no transformadas de la planta de tabaco que se use en la 
fabricación o la preparación de un producto del tabaco que sigan estando 
presentes en el producto elaborado, aunque sea en forma modificada, 
incluidos el papel, el filtro, las tintas y la goma adhesiva.  
Además se establecen los contenidos máximos permitidos de alquitrán, nicotina 
y monóxido de carbono (CO). También se establecen las normas de etiquetado del 
producto en el que deben constar advertencias sobre su potencial perjudicial ocupando 
como mínimo el 10% de la superficie correspondiente al etiquetado.  
El 1 de enero de 2006 entró en vigor otra ley algo más restrictiva, la Ley 28/2005, 
del 26 de diciembre, de medidas sanitarias frente al tabaquismo y reguladora de la venta, 
el suministro, el consumo y la publicidad de los productos del tabaco, que supuso un 
hito importante en la política de nuestro país en la lucha contra el tabaquismo, tanto en 




encaminadas a potenciar la deshabituación del tabaco y a tratar de erradicar a medio y 
largo plazo el hábito de fumar. 
A pesar de esta ley, la Unión Europea instó al gobierno español a endurecer la 
normativa y a ampliar los impuestos existentes sobre el tabaco, encareciendo el precio 
de las cajetillas, ya que según el estudio HELP- COmets (Carbon Monoxide Measure of 
Exposure to Tobacco Smoke), España se situaba en el octavo puesto de países con mayor 
nivel de contaminación ambiental por CO debida al consumo del tabaco. Mientras que 
el nivel máximo de CO establecido para la calidad del aire ambiental era de 8.5 ppm, en 
España estas concentraciones alcanzaban 17.5 ppm en el aire espirado por fumadores, 
3.9 ppm en el aire espirado por personas no expuestas al tabaco y 8 ppm entre los 
fumadores pasivos.  
Por ello, en 2011 entró en vigor la Ley 42/2010, del 30 de diciembre, por la que 
se modificaba la Ley 28/2005, del 26 de diciembre, de medidas sanitarias frente al 
tabaquismo y reguladora de la venta, el suministro, el consumo y la publicidad de los 
productos del tabaco. Se añadieron nuevos puntos que restringían todavía más el 
consumo de tabaco en espacios cerrados ampliando el concepto de espacios de uso 
público a lugares accesibles al público en general o lugares de uso colectivo, con 
independencia de su titularidad pública o privada, así como los vehículos de transporte 
público o colectivo. 
Cinco años después de la entrada en vigor de la última Ley del tabaco podemos 
decir que el cumplimiento se sitúa por encima del 95%. La exposición de la población al 
humo ambiental se ha reducido en un 57%. La contaminación interior por partículas 
finas (PM2.5) ha caído un 90% en los locales de ocio. El número de fumadores entre 
2009 y 2014 se ha reducido en 1.2 millones y el resto fuma menos. Las ganancias en 
salud han sido significativas con un descenso del 11% en los ingresos por infarto, de un 
15% en los ingresos por asma infantil y de una mejoría relevante de la salud respiratoria 
de los trabajadores de la hostelería. Las ventas de tabaco se han reducido en un 50% al 
coincidir con la crisis económica aunque ese no era un objetivo directo de la ley. La 




de la factura sanitaria. Respecto a la hostelería, es falso que tuviera consecuencias 
indeseables dado que los datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) revelan que el 
número de bares cerrados entre 2010 y 2012 fue del 2.7% del total, exactamente igual 
que el del pequeño comercio. En definitiva, balance muy positivo para la salud pública, 
factura sanitaria y clima social sin efectos negativos significativos en la hostelería21. 
El tabaquismo es una de las mayores epidemias del siglo XXI. Los datos más 
recientes indican que casi el 18% de la población española está expuesta al humo del 
tabaco4. Sin embargo, a pesar, de la creciente publicación de evidencias sobre sobre los 
efectos adversos de muchos de los compuestos del humo del tabaco y la 
implementación de medidas que favorecen el cese del hábito tabáquico y limitan la 
exposición pasiva al humo del mismo, el 64% de los fumadores no muestra intención de 
dejar de fumar4. 
1.2 Fisiopatología 
Los mecanismos por los que el tabaco causa enfermedades indican que no hay 
un nivel libre de riesgo de exposición al humo del tabaco. La inhalación de la mezcla 
química  compleja de los componentes de la combustión del tabaco causa efectos 
adversos en la salud, particularmente cáncer y enfermedades pulmonares y 
cardiovasculares a través de mecanismos que incluyen daño en el ácido 
desoxirribonucleico (ADN), inflamación y estrés oxidativo22.  
 
Mediante los múltiples mecanismos descritos, el riesgo y la severidad de muchos 
de los efectos adversos causados por el humo del tabaco están directamente 
relacionados con la duración y el nivel de exposición al humo del tabaco. 
El uso mantenido y las exposiciones a largo plazo al humo del tabaco se deben al 
poder adictivo de los productos del tabaco, que son mediados por diversas acciones de 
la nicotina y otros componentes en los múltiples receptores nicotínicos en el cerebro. 




adictivos de los productos comerciales del tabaco. Varios estudios sugieren que puede 
haber ciertos determinantes psicosociales, biológicos y genéticos asociados con las 
diferentes trayectorias observadas entre los distintos subgrupos de población desde que 
se inician en el hábito tabáquico hasta que se convierten en muy fumadores. Las 
variaciones genéticas heredadas en genes como el CYP2A6 contribuyen a los diferentes 
patrones de comportamiento en cuanto al consumo de tabaco y el cese del hábito.  La 
evidencia es consistente con que las diferencias individuales en la historia tabáquica y la 
severidad de los síntomas de abstinencia se relacionan con recuperación satisfactoria 
de la adicción a la nicotina22. 
Los bajos niveles de exposición, incluyendo el tabaquismo pasivo, conducen a un 
incremento brusco de la disfunción endotelial e inflamación, las cuales están implicadas 
en los eventos cardiovasculares agudos y en la trombosis. No existe suficiente evidencia 
de que las estrategias de modificación del producto con menos emisiones de tóxicos 
específicos en el humo tabaco reduzcan el riesgo de efectos adversos mayores en la 
salud. 
1.2.1 Cáncer 
La dosis de carcinógenos resultantes de la inhalación del humo del tabaco se 
refleja en los niveles de estos carcinógenos o sus metabolitos en la orina de los 
fumadores. Algunos biomarcadores están asociados con la exposición a carcinógenos 
específicos del humo del tabaco, como los metabolitos urinarios de la nitrosamina 4 –
(metilnitrosamina)-1-(3-piridil)1-butanona específica del tabaco y los ligandos afines por 
la hemoglobina (Hb) de las aminas aromáticas. La activación metabólica de los 
carcinógenos del tabaco por el citocromo P-450 tiene un efecto directo en la formación 
de ligandos del ADN22.  
La evidencia es consistente con que la combinación de polimorfismos en los 
genes CYP1A1 y GSTM1 conduce a mayores niveles de ligandos del ADN y a un riesgo 





La exposición a carcinógenos y el daño producido en ADN observado en 
fumadores desencadenan directamente numerosos cambios citogenéticos presentes en 
el cáncer de pulmón. El  tabaquismo incrementa la frecuencia de los ligandos del ADN 
para los carcinógenos del humo del tabaco como son el benzo(a)pireno y las 
nitrosaminas específicas del tabaco en el pulmón y en otros órganos. La exposición a los 
carcinógenos del humo del tabaco conlleva un daño en el ADN y subsecuentes 
mutaciones en los genes TP53 y KRAS en cáncer de pulmón.  Además, el tabaco induce 
la presencia de promotores de la metilación de genes supresores de tumores como son 
P16 en cáncer de pulmón y en otros cánceres relacionados con el tabaco. Otros 
componentes del tabaco como la nicotina y la 4-(metilnitrosamina)-1-(3piridil)-1-
butanona pueden activar la señal de transducción directamente a través de los eventos 
mediados por receptores, permitiendo la supervivencia de las células epiteliales 
dañadas que, en condiciones normales, morirían22.  
El cese del hábito tabáquico permanece como la única estrategia probada para 
reducir el proceso patogénico que induce el cáncer. Puesto que, por el momento, no se 
ha identificado cuál es la contribución específica de cada uno de los carcinógenos del 
tabaco, solos o en combinación, al desarrollo del cáncer.  
1.2.2 Efectos en el sistema cardiovascular 
Existe una relación dosis-respuesta no lineal entre la exposición al humo del 
tabaco y el riesgo cardiovascular, con un incremento brusco en los niveles bajos de 
exposición (incluyendo las exposiciones pasivas o consumo poco frecuente de tabaco) y 
una relación dosis-respuesta menos marcada a medida que el número de cigarrillos 
fumados cada día aumenta23.  
El cese del hábito tabáquico reduce el riesgo de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular en fumadores con o sin enfermedad coronaria. El uso de la nicotina u 
otras medicaciones para facilitar el cese del hábito tabáquico en pacientes con 
enfermedad cardiovascular conocida produce, de lejos, menos riesgo que el riesgo de 




consumo de cigarrillos (es decir, fumar menos cigarrillos al día) reduzca el riesgo de 
enfermedad cardiovascular.  
Tan sólo algunos de los más de 4.000 componentes conocidos del humo del 
tabaco han sido examinados de manera aislada para determinar su efecto en la 
enfermedad cardiovascular: 
1) La nicotina estimula la médula adrenal para que secrete adrenalina, reinicia los 
receptores carotideos y aórticos para mantener una presión arterial elevada y 
estimula al sistema nervioso autónomo incrementando el tono simpático. El 
resultado es un incremento de la presión arterial sistólica y diastólica, de la 
frecuencia cardiaca y de las resistencias vasculares periféricas. Como consecuencia 
del incremento de la contractilidad miocárdica se produce un mayor consumo de 
oxígeno por el músculo cardíaco. El aumento de la excitabilidad conduce a 
contracciones más frecuentes y de nuevo  a un mayor consumo de oxígeno. De 
forma, que la demanda de oxígeno aumenta. El incremento de las resistencias 
vasculares condiciona un descenso del flujo coronario con el consiguiente menor 
aporte de oxígeno. La nicotina también aumenta el calcio intracelular lo que puede 
exacerbar el daño miocárdico celular24.  
Además de la influencia en el incremento del gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca 
y la presión sanguínea, la nicotina también tiene efecto en la enfermedad atero-
trombótica, aunque este efecto sea controvertido. La exposición a nicotina sola no 
ha mostrado ningún cambio, descenso o aumento en la vasodilatación dependiente 
del endotelio o en la disponibilidad de óxido nítrico (NO). Varios modelos 
experimentales han demostrado que, aunque altas dosis de nicotina favorecen 
cambios aterogénicos, en concentraciones similares a las de la sangre de los 
fumadores tiene escaso efecto en la iniciación y propagación de la aterosclerosis. 
Igualmente, el efecto de la nicotina en los factores trombo-hemostáticos como son 
las plaquetas, el fibrinógeno, o el factor tisular del plasminógeno (t-PA) y el inhibidor 
del factor tisular del plasminógeno (PAI-1) parece ser insignificante. Como ya se ha 




cigarro y sus cualidades adictivas perpetúan la exposición a otros componentes más 
dañinos.  
2) En la sangre, el monóxido de carbono se combina con la Hb para formar 
carboxihemoglobina (HbCO). En fumadores, la cantidad de HbCO en sangre oscila 
entre 5 y el 15% mientras que en los no fumadores es sólo de 0.3 al 1.6%25. La 
cantidad de HbCO presente en la sangre de los fumadores depende del tipo de 
cigarrillo, de la frecuencia y del método de inhalación. La afinidad del CO por la Hb 
es 200 veces mayor que la del oxígeno. Por eso, la cantidad de Hb disponible para 
combinarse con el oxígeno se reduce drásticamente. Además, la curva de la 
oxihemoglobina se desplaza hacia la izquierda debido a la dificultad de los tejidos 
para extraer oxígeno de la hemoglobina. El resultado es un descenso del oxígeno 
disponible en los tejidos.  
El CO también puede unirse con la citocromo oxidasa y la mioglobina e inactivar las 
enzimas mitocondriales en el músculo cardiaco. El resultado es un descenso en el 
transporte del oxígeno intracelular y su uso, así como un efecto inotrópico negativo. 
Estos mecanismos conducen a una hipoxia celular crónica que el organismo 
compensa con un incremento de hematíes.  El resultado es una mejoría de la 
disponibilidad de oxígeno a expensas de un aumento de la viscosidad de la sangre.  
El humo del tabaco aumenta la producción de Hb, de hematíes, de leucocitos, 
fibrinógeno, plaquetas y la reactividad de las plaquetas. Como consecuencia se 
produce un incremento del hematocrito y de la viscosidad de la sangre que 
contribuye a aumentar la tendencia trombótica.  El resultado es un aumento de la 
incidencia de la enfermedad tromboembólica arterial en fumadores con un 
descenso de la incidencia de trombosis venosa profunda en comparación con no 
fumadores25.  
La hipoxia crónica del músculo cardiaco y el incremento de la enfermedad 
tromboembólica provoca en los fumadores un 70% más de riesgo de enfermedad 




El 38% de los pacientes con patología vascular asocia además problemas 
cardiovasculares, y de ellos, el 80% son fumadores.  
Respecto al cese del hábito tabáquico, un estudio demostró que el riesgo de infarto 
agudo de miocardio (IAM) era menor en exfumadores de más de seis meses que en 
fumadores activos, aunque el riesgo de angina severa era similar para fumadores 
activos, exfumadores y no fumadores26.  
Por otro lado, los efectos del CO en la enfermedad atero-trombótica han resultados 
contradictorios. Ciertos estudios de hace décadas sugerían que el CO podría ser el 
responsable de las alteraciones cardiovasculares relacionadas con el tabaco. Sin 
embargo, datos más recientes sugieren que el CO del humo del tabaco es una causa 
poco probable de aterosclerosis y trombosis. 
3) Los hidrocarburos aromáticos policíclicos encontrados en la fracción sólida del humo 
del tabaco también han sido estudiados y, al menos, en modelos experimentales 
parecen acelerar las aterosclerosis.  
4) Actualmente, el estrés oxidativo mediado por radicales libres está emergiendo como 
el paso inicial en el desarrollo de aterosclerosis. En relación con la inhalación del 
humo del tabaco, estos radicales libres pueden formarse desde: 1) fase gaseosa o 
sólida del humo del tabaco; 2) macrófagos y neutrófilos circulantes o activados in-
situ y 3) fuentes endógenas de especies reactivas de oxígeno como la eNOS 
(sintetasa de óxido nítrico endotelial), la xantina axidasa y la cadena de transporte 
mitocondrial eléctrica. Una reacción entre los radicales libres como un superóxido y 
el óxido nítrico no solo disminuye la disponibilidad del NO, también genera 
peroxinitrito, que aumenta el estrés oxidativo celular. El estrés oxidativo aumentado 
sumado a la pérdida del efecto protector del NO conduce hacia un balance celular 
desviado hacia la proaterogénesis y la protrombosis. Alteraciones como la disfunción 
endotelial, los efectos proinflamatorios en la pared de los vasos, efectos 
protrombóticos como el incremento de la reactividad plaquetaria, la reducción de la 
fibrinólisis endógena y la peroxidación lipídica pueden ser explicados por el aumento 




Los antioxidantes y los agentes que reducen el estrés oxidativo o incrementan las 
disponibilidad de NO han demostrado que mejoran y revierten los efectos 
proaterogénicos, proinflamatorios y protrombóticos asociados al humo del tabaco.  
Estos compuestos tienen efecto en: 
a) Aterogénesis 
 La disfunción vasomotora es una de las manifestaciones más tempranas 
de los cambios ateroscleróticos en los vasos. La exposición al humo del 
tabaco empeora la vasodilatación dependiente del endotelio en lechos 
macrovasculares y microvasculares. El NO es un radical libre que es 
responsable de la función vasodilatadora del endotelio27. Varios 
estudios28,29 in vitro han demostrado la disminución del NO disponible en 
presencia del humo del tabaco o de alguno de sus componentes. 
 Inflamación: la respuesta inflamatoria es un componente esencial en la 
iniciación y evolución de la aterosclerosis. Algunos estudios han indicado 
que el humo del tabaco causa entre un 20-25% de incremento de 
leucocitos30. In vivo, el humo del tabaco se asocia con un incremento de 
múltiples marcadores inflamatorios incluyendo la proteína C reactiva 
(PCR), la interleucina 6 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-) tanto 
en hombres como en mujeres31,32. 
 Alteración del perfil lipídico. Los fumadores tienen unos niveles de 
colesterol, triglicéridos y LDL elevados, pero el HDL es menor en 
fumadores que en no fumadores33. Además el cociente alterado de 
triglicéridos / HDL se ha relacionado recientemente con la resistencia a la 
insulina. De hecho se ha propuesto que la resistencia a la insulina es un 
punto de unión potencial entre el humo del tabaco y la enfermedad 
cardiovascular34. 
 Predisposición genética. Recientemente, se ha descubierto que la 




individuos expuestos al humo del tabaco. La variabilidad entre individuos 
en el proceso aterosclerótico en fumadores puede ser mediada 
parcialmente por las diferentes variantes genéticas.  Tanto el 
polimorfismo de CYP1A1 MSP como ciertos polimorfismos en la eNOS 
incrementan la susceptibilidad al humo del tabaco y propician el 
desarrollo de enfermedades ateroscleróticas como enfermedad 
coronaria (EC)35,36. 
b) Efectos protombóticos 
 Disfunción plaquetaria. Las plaquetas aisladas de los fumadores exhiben 
una excitabilidad aumentada así como agregación espontánea37. Tras la 
exposición al suero de fumadores, las plaquetas aisladas de no fumadores 
muestran hiperagregabilidad38. El humo de los cigarros disminuye la 
disponibilidad del NO derivado de las plaquetas y disminuye la 
sensibilidad del NO exógeno, lo que conduce a un aumento de la 
activación y adhesión plaquetaria39.  
 Alteración de los factores protrombóticos y antitrombóticos. Los 
fumadores activos tienen niveles de fibrinógeno más altos que se 
correlacionan con el número de cigarros fumados40. Los exfumadores 
tienen niveles de fibrinógeno superiores a los de los nunca fumadores. Se 
han documentado alteraciones en el factor tisular y en la cascada del 
inhibidor 1 del factor tisular con el consiguiente aumento del potencial 
trombogénico41. Además, el humo del tabaco se ha asociado con 
poliglobulia, aumento del hematocrito, aumento de la viscosidad 
sanguínea y de los procesos inflamatorios que potencian el proceso 
protrombótico42.   
 Alteración de la fibrinolosis: las células endoteliales de vena de cordón 
umbilical expuestas a suero de fumadores crónicos presentan un 
descenso significativo de la cantidad basal y estimulada del t-PA, así como 




también se han detectado en muestras aisladas de arterias braquial y 
coronaria de fumadores después de la estimulación farmacológica43. 
 Además el humo del tabaco se asocia con disfunción de los mecanismos 
trombo-hemostáticos que promueven la iniciación y propagación del 
trombo y limitan su disolución efectiva.  
El consumo de tabaco produce resistencia a la insulina e inflamación crónica, lo 
que puede acelerar las complicaciones macrovasculares y microvasculares, incluyendo 
la nefropatía, en pacientes diabéticos o con arteriopatía. 
1.2.3 Efectos en el sistema respiratorio 
El estrés oxidativo derivado de la exposición al humo del tabaco tiene un papel 
fundamental en el proceso patogénico que conduce a la EPOC. La alteración del 
equilibrio proteasa-antiproteasa tiene un papel fundamental en la patogénesis del 
enfisema. Varios estudios toxicológicos han revelado multitud de sustancias químicas 
inmunomoduladoras y gases que dañan el epitelio pulmonar18. 
Las mutaciones genéticas heredadas en genes como SERPINA3 están 
involucradas en la patogénesis de la EPOC causada por el tabaco22.El cese del hábito 
tabáquico sigue siendo la única estrategia probada para reducir el proceso patogenético 
que induce la aparición de la EPOC.  
El daño pulmonar producido por el humo del tabaco conduce a una inflamación 
y a un compromiso del estado inmune, que permite a patógenos oportunistas causar 
infecciones, además de producir inflamación a través de la generación de moduladores 
inflamatorios44.  El humo del tabaco además incrementa la virulencia de los patógenos 
que colonizan la vía aérea, aumentando, de esta manera, el número y la frecuencia de 
las infecciones pulmonares45,46. Los ciclos de daño inducido por el humo del tabaco 
seguidos de la remodelación y reparación afectan a todos los compartimentos del 
sistema respiratorio, desde la vía aérea hasta las paredes alveolares. Este ciclo repetitivo 




al depósito de colágeno y elastina (fibrosis). Este proceso desemboca en todas las 
enfermedades inducidas por el tabaco descritas hasta la fecha47. 
La reactividad laríngea y bronquial se incrementa. Se sabe que el humo del 
tabaco rompe la barrera epitelial del pulmón causando un incremento de la 
permeabilidad epitelial pulmonar. Esta pérdida de la integridad del epitelio permite a 
los irritantes penetrar en el epitelio más fácilmente y estimula los receptores 
subepiteliales produciendo un aumento de la reactividad.   
El humo produce un estrechamiento de la vía aérea pequeña, causando un 
aumento del espacio muerto. Disminuye también el surfactante pulmonar, lo que 
conduce a una enfermedad de la vía aérea pequeña. El incremento de las enzimas 
proteolíticas o elastolíticas causa una pérdida de la compliance pulmonar y enfisema.  
La disfunción pulmonar relacionada con el tabaco es la mayor causa de 
complicaciones después de los procedimientos quirúrgicos. El consumo crónico de 
cigarrillos daña el epitelio ciliar y el árbol tráqueobronquial. Por otro lado, los irritantes 
del humo del tabaco aumentan la secreción de moco que es hiperviscoso debido a la 
alteración de su elasticidad. Los cilios se vuelven inactivos y son destruidos por las 
ciliotoxinas. Como resultado se produce un empeoramiento del aclaramiento 
traqueobronquial que conduce a la obstrucción de los bronquiolos y aumenta las 
posibilidades de infección, lo que favorece el desarrollo de complicaciones pulmonares 
postoperatorias y dirige progresivamente hacia el desarrollo de EPOC. 
Además, la vida media de la HbCO depende principalmente de la ventilación 
pulmonar. En reposo, la vida media es de 4-6 horas. En ejercicio extenuante debido a la 
ventilación rápida disminuye a 1 hora. Durante el sueño cuando la respiración es lenta, 
la vida media se prolonga hasta las 10-12 horas. Si uno respira oxígeno al 100%, la vida 
media se reduce a 40-80 minutos y con terapia de oxígeno hiperbárico se reduce a 23 
minutos. Por lo tanto, a la hora de aconsejar al paciente antes de la anestesia, estas 
diferencias deberían tenerse en consideración. Así, durante el día, la abstención de 




está programada para la mañana, el paciente no debería fumar durante al menos las 14-
18 horas previas a la intervención46. 
1.2.3.1 CAMBIOS CELULARES Y MOLECULARES INDUCIDOS POR EL TABACO 
Dentro del parénquima pulmonar, la inhalación del humo del tabaco afecta a 
múltiples tipos de células (fibroblastos, células epiteliales grandes y pequeñas de la vías 
aérea y alveolar, leucocitos y células endoteliales) que son capaces de responder a él.  
Dentro de la vía aérea, la exposición al humo del tabaco conduce a una mayor 
celularidad en el lavado bronquioalveolar (LBA), a través del aumento de la población 
de neutrófilos y macrófagos. La exposición al humo del tabaco incrementa la expresión 
de leptina, una citoquina tipo 1 expresada por las células epiteliales bronquiales 
humanas, neumocitos y macrófagos pulmonares. El incremento de la leptina conduce al 
aumento de la celularidad a través del reclutamiento de células dendríticas y linfocitos 
T CD4 y CD8 en la vía aérea48. 
Igualmente, se ha detectado un incremento significativo de las citoquinas 
inflamatorias IL-1beta, IL-6, IL-8, proteína 1 quimiotáctica monocítica, proteína 
macrófago inflamatoria 1alfa, célula T regulada en activación, normal expresada y 
secretada (RANTES), TNF-, IL-12 (p40) e IL-17 en el LBA de los fumadores. Las 
citoquinas inflamatorias activan las células endoteliales pulmonares para incrementar la 
adhesión molecular y la expresión de nuevas citoquinas, produciendo una amplificación 
de la respuesta inflamatoria49.  
La metaloprotesas MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP12 y la MMP-14 también se 
encuentran significativamente aumentadas en el LBA de los fumadores y su producción 
por parte de los macrófagos se considera el primer mecanismo de inicio de la 
destrucción tisular. Estudiada con microarrays, la expresión de MMP2 en macrófagos 
alveolares es 8.8 veces mayor en fumadores50. 
El humo del tabaco tiene efectos oxidativos e inflamatorios en las células 




encontrado datos que sugieren un estrés oxidativo elevado en el aliento exhalado de 
pacientes con EPOC, incluyendo mayores niveles de peróxido de hidrógeno, monóxido 
de carbono y óxido nítrico. Por otro lado, los productos del estrés oxidativo (lípido 
peróxido 4-hidroxi-2-nonenal y 8-isoprostano) están involucrados en la regulación de la 
transformación del factor de crecimiento beta y lanzamiento de mediadores 
inflamatorios (IL-8), asociando el estrés oxidativo directamente a cambios 
preinflamatorios47. 
Los receptores de tipo Toll (TLRs) forman parte del sistema inmunitario innato y 
se encuentran tanto en células inmunes como en células epiteliales en los pulmones. En 
los modelos de bacterias, hongos y virus, la activación de los TLRs es, a menudo, el 
primer paso en el establecimiento de una respuesta inflamatoria a la infección. Los TLR4 
se encuentran elevados en los fumadores activos con EPOC51. La vía de la TLR4 activa los 
neutrófilos a través de la vía del NF-KB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 
kappa de las células B activadas) y promueve la secreción de IL-8 por parte de las células 
epiteliales, las cuales reclutan más neutrófilos de las vías aéreas. A esto le asociamos 
que en la exposición aguda al humo del tabaco, las células pequeñas humanas epiteliales 
de la vía aérea regulan al alza la IL-8 y la MMP-1 a través de la señalización extracelular 
de la quinasa reguladora de señales y el aumento de la activación de p38, 
incrementando la respuesta inflamatoria general. 
Las células epiteliales expuestas al humo del tabaco presentan un incremento de 
la muerte celular, la cual puede promover la inflamación. Kim et al.52 demostraron que 
la autofagocitosis es uno de los primeros mecanismos de muerte celular prevalentes en 
los pulmones de los fumadores y la autofagocitosis a menudo progresa a apoptosis en 
estos sujetos. Junto con la muerte celular y la promoción de la inflamación, las células 
epiteliales también sufren disfunción de su función ciliar y alteración de la expresión de 
péptidos antimicrobianos (AMPs), incluyendo la defensina humana beta 2 (HBD2) y el 
péptido antimicrobiano LL-37 en respuesta al humo del tabaco. La expresión de HBD2 
está disminuida en las vías aéreas centrales, mientras que la expresión de péptido 
antimicrobiano LL-37 está regulada al alza en la vía aérea periférica pequeña. Los 




de HBD2 y AMP en la vía aérea central incluyen la reducción de la activación de la vía de 
NF-KB y la reducción de la interacción entre NF-KB y promotores de AMPs. El incremento 
de los niveles de péptido antimicrobiano LL-37 en la vía aérea pequeña en respuesta a 
la exposición al humo del tabaco también promueve la producción de colágeno por los 
fibroblastos; niveles elevados se correlacionan con el grado de remodelación visto en 
estas vías aéreas en la EPOC. Los AMPs tienen funciones inmunomoduladoras, 
quemocinéticas y antimicrobianas; los bajos niveles de estas pequeñas moléculas abren 
la puerta a más infecciones, a una respuesta tardía de neutrófilos y a una respuesta 
inflamatoria inapropiada. 
1.3 Efectos del tabaco en la salud  
La gran epidemia del siglo, el tabaquismo, ha causado una tragedia enorme y 
evitable en los sistemas de salud públicos. El 11 de enero de 1964, el Dr. Luther L. Terry, 
director general de Servicios de Salud de los Estados Unidos, publicó el primer informe 
sobre las consecuencias de fumar para la salud: “Smoking and Health: Report of the 
Advisory Committee to the Surgeon General”13. Desde la publicación de este informe 
más de 20 millones de muertes prematuras se han atribuido al humo del tabaco en EEUU. 
El informe publicado en 1964 sostenía que el tabaquismo era responsable del 70% del 
incremento de mortalidad de los fumadores sobre los no fumadores. El informe 
estimaba que de media los fumadores tenían entre nueve y diez veces más de riesgo de 
desarrollar cáncer de pulmón que los no fumadores y los muy fumadores al menos 20 
veces más. Este riesgo aumentaba con la duración del hábito y disminuía con el cese. 
Además el informe sugería que el tabaquismo era la causa más importante de bronquitis 
crónica y apuntaba a una correlación entre tabaco y enfisema y entre tabaco y 
enfermedad coronaria. Además destacaba el hecho de que el tabaquismo activo 
durante la gestación reducía el peso medio del recién nacido.  
En los últimos 50 años, 31 informes de la Dirección General de Servicios de Salud 
han buscado la mejor evidencia disponible para ampliar nuestra comprensión acerca de 




humo del tabaco. Las conclusiones de estos informes han evolucionado, desde unas 
pocas asociaciones causales en 1964, a un sólido cuerpo de evidencia que documenta 
las consecuencias para la salud tanto del tabaquismo activo como de la exposición 
pasiva al humo en una gama de enfermedades y de aparatos y sistemas. El informe 
publicado en 200453concluyó que el tabaquismo afecta a casi todos los órganos del 
cuerpo y el publicado en 200654 concluyó que la evidencia científica indica que no hay 
niveles de exposición pasiva al humo libres de riesgo. La nueva evidencia del informe 
más reciente publicado en 201455 respalda aún más ese hallazgo.  
Medio siglo después de la publicación del primer informe, continuamos sumando 
afecciones a la larga lista de enfermedades causadas por el consumo del tabaco y la 
exposición al humo del tabaco.  
El informe publicado en 200453 incluyó en la lista de enfermedades causadas por 
el tabaquismo: aneurismas aórticos abdominales, leucemia mieloide aguda, cataratas, 
cáncer de cuello uterino, cáncer de riñón, cáncer de páncreas, neumonía, periodontitis 
y cáncer de estómago. Estas enfermedades se sumaban a las que ya se sabía que eran 
causadas por fumar, entre ellas cáncer de vejiga, esófago, laringe, pulmón, boca y cuello, 
enfermedades pulmonares crónicas, enfermedades coronarias y cardiovasculares, así 
como efectos nocivos en el aparato reproductor y síndrome de muerte súbita del 
lactante.  
El informe publicado en 201455 revela que el tabaquismo activo está asociado a 
degeneración macular relacionada con la edad (DMAE), diabetes, cáncer colorrectal, 
cáncer de hígado, resultados de salud adversos en pacientes con cáncer y supervivientes 
de cáncer, tuberculosis, disfunción eréctil, hendiduras orofaciales en bebés, embarazo 
ectópico, artritis reumatoide, inflamación y deterioro de la función inmunitaria. Además, 
la exposición pasiva al humo ahora se ha relacionado causalmente a un aumento del 
riesgo de accidente cerebrovascular (ACV).  
A pesar de que el consumo de tabaco ha disminuido significativamente desde 
1964, continúan existiendo grandes diferencias en el uso del tabaco entre grupos 




diferentes regiones de cada país. Desde el primer informe de “Surgeon General” de 
196413 se han llevado a cabo programas de control exhaustivos y políticas que han 
demostrado su utilidad en el control del consumo de tabaco. Se podrían conseguir 
beneficios adicionales con una aplicación completa y más intensa de estas medidas. A 
pesar de todo, el consumo de tabaco es hoy en día la principal causa prevenible de 
enfermedades y muerte en el mundo. Está directamente relacionado con el 24% de las 
muertes en varones y el 7% de mujeres en el mundo. Y lo peor está por llegar, cuando 
los jóvenes que fuman actualmente alcancen la mediana edad, hasta que llegue ese día, 
10 millones de personas ya habrán fallecido a causa del tabaco. Aproximadamente 500 
millones de fumadores actuales pueden morir a causa del tabaco56.  
Fumar hace que se modifiquen las causas más probables de muerte por edades 
y sexo57. El tabaco será el responsable del fallecimiento de la mitad de las personas que 
lo consuman. Para los hombres de 50 años que nunca han fumado, la muerte por 
enfermedades del corazón representa la principal causa de muerte. Para los que fuman, 
la probabilidad de morir de cáncer de pulmón es del mismo orden de magnitud que la 
posibilidad de morir por enfermedades del corazón, y después de los 50 años, es 
aproximadamente 10 veces mayor que la probabilidad de morir de cáncer de próstata o 
de colon. Para las mujeres que nunca han fumado, los riesgos de muerte por cáncer de 
mama o por enfermedad cardiaca son similares hasta los 60 años, desde esta edad en 
adelante, las enfermedades del corazón representan la principal causa de muerte. Para 
las que sí fuman, la probabilidad de morir por enfermedades cardiacas o cáncer de 
pulmón es superior a la probabilidad de morir por cáncer de mama. 
La pérdida de años de vida debida al hábito tabáquico oscila entre los 5.1-8 años 
según las series56-58. Dicho de otra forma, las consecuencias del tabaquismo sobre la 
probabilidad de morir son similares al efecto de la adición de 5 a 10 años a la verdadera 
edad cronológica57.  
La estimación del coste de la mortalidad prematura por tabaco es un elemento 
clave en el análisis coste-beneficio en dichas políticas, nace de ahí el concepto de la 




de tabaco consumido por un fumador supondrá un coste en sanidad de 78 euros si es 
varón y de 54 euros si se trata de una  mujer57.  
La primera estimación de la prevalencia del hábito tabáquico en España se hizo 
en 1978, el 54% de los varones y el 16,5% de las mujeres llevaban más de 8 años 
fumando de manera regular60. Las mujeres empezaron a fumar en los años 70, fruto de 
factores socioculturales y la cifra fue creciendo en relación a los movimientos por la 
igualdad femenina, la incorporación al mundo laboral y la seducción de la industria del 
tabaco. En los estudios que se realizaron en los años siguientes hasta 2003 se apreciaba 
que la diferencia de prevalencia entre hombres y mujeres era cada vez menor (37.6% 
en los varones y 24.7% en las mujeres)61. Y no se conseguirá un control de la epidemia 
de cáncer de pulmón femenino hasta que no se frene el número de mujeres jóvenes 
fumadoras62, que está colocando a nuestro país en la cabeza de prevalencia de mujeres 
fumadoras a nivel mundial63.  
Complejos procesos inflamatorios y alteraciones en el sistema inmune64 son los 
responsables de las enfermedades más frecuentemente inducidas por el tabaco: el 
cáncer de pulmón, la EPOC y las enfermedades cardiovasculares65. Todas estas 
entidades pueden coexistir y deben ser investigadas y valoradas en todos los enfermos 
susceptibles de intervenirse de cáncer de pulmón. 
Desde un punto de vista anestésico-quirúrgico, la asociación existente entre 
tabaco, EPOC y enfermedad cardiovascular aumenta el riesgo de cualquier 
procedimiento65. 
A través de algunos estudios se ha intentado determinar si el origen de las 
complicaciones residía en el hábito de fumar o en la presencia de alteraciones 
obstructivas en el pulmón. Poe et al.66, en un estudio prospectivo realizado con 
pacientes de cirugía general, encontraron que el riesgo de tener complicaciones 
postoperatorias aumentaba, sobre todo, con la presencia de unas pruebas de función 
respiratoria (PFR) alteradas. La incidencia de complicaciones era del 1.6% en los no 




además, estaba presente alguna alteración de las vías aéreas, el porcentaje de 
complicaciones era del 16.5% y si el paciente era fumador, se comprobó que este 
porcentaje aumentaba hasta el 22%.  
1.3.1 Órganos y sistemas afectados por el tabaco 
El tabaco puede matar de 24 maneras distintas56, afectando negativamente a 
diferentes órganos y sistemas: 
A. En el plano oncológico, fumar es causa directa de cánceres de cavidad oral, 
esófago, estómago, páncreas, laringe, vejiga, hígado, riñón, leucemia, y por 
supuesto, cáncer de pulmón. El tabaco causa cáncer de pulmón en un 10-
15%67 de los fumadores activos. Múltiples estudios epidemiológicos han 
demostrado que existe una relación entre fumar cigarrillos y desarrollar 
cáncer en otras localizaciones distintas al pulmón. Su incidencia es menor 
que el pulmonar, pero una vez que desarrollan la primera neoplasia tienen 
aumentado el riesgo de tener un segundo primario también relacionado con 
el tabaco68. 
La American Thoracic Society  publicó en 1996 un artículo en el que estimaba 
el riesgo de padecer cáncer de pulmón según la intensidad del hábito 
tabáquico68. Un fumador de más de 40 cigarrillos diarios tendría el doble 
riesgo de desarrollar cáncer de pulmón que un fumador de 20 o menos 
cigarrillos. Oga et al.69 observaron que existe relación entre el índice de 
tabaquismo (paquetes-año) y la mortalidad.  El cáncer es la segunda causa 
principal de muerte y fue una de las primeras enfermedades que se relacionó 
con el tabaquismo.  
El cáncer de pulmón es la causa principal de muerte por cáncer, y fumar 
cigarrillos es la principal causa de la mayoría de los casos. En comparación 
con no fumadores, las probabilidades de que los hombres que fuman sufran 




las mujeres, las probabilidades son 13 veces más altas. El tabaquismo causa 
alrededor del 90% de las muertes por cáncer de pulmón en hombres y casi el 
80% en mujeres. El riesgo de adenocarcinoma de pulmón por el consumo de 
cigarrillos ha aumentado desde la década de 1960 y este incremento del 
riesgo se debe a cambios en el diseño y la composición de los cigarrillos desde 
la década de 1950. Sin embargo, no hay evidencia suficiente para determinar 
qué cambios específicos en el diseño de cigarrillos son responsables del 
aumento del riesgo de adenocarcinoma; aunque se cree que los filtros 
ventilados y los niveles mayores de nitrosaminas específicas del tabaco han 
cumplido un papel importante. Los datos más recientes muestran que la 
disminución del carcinoma epidermoide sigue la tendencia de la disminución 
de la prevalencia del tabaquismo en los últimos años55. 
En 2004, el Director General de Servicios de Salud Pública de EEUU53 
identificaba por primera vez otros tipos de cáncer causados por el 
tabaquismo, incluidos el cáncer del estómago, cuello uterino, riñón y 
páncreas, además de la leucemia mieloide aguda. Los exfumadores tienen 
una tasa inferior de cáncer de estómago que las personas que siguen 
fumando. En el caso de las mujeres, el riesgo de sufrir cáncer cervical 
aumenta de acuerdo con el tiempo de exposición al hábito tabáquico. Por 
otro lado, se sabe que el benceno es una causa de la leucemia mieloide 
aguda, y que el humo del cigarrillo es una de las fuentes principales de 
exposición al benceno. Entre los fumadores estadounidenses, el 90% de la 
exposición al benceno proviene de cigarrillos. 
En el informe publicado en 201455 se añaden a la lista otros tipos de cáncer 
causados por el tabaquismo: cáncer de hígado, colorrectal, de mama y 
próstata. Actualmente, disponemos de evidencia suficiente para inferir una 
relación causal entre el tabaquismo y el hepatocarcinoma, así como los 
pólipos adenomatosos colorrectales y el cáncer colorrectal. En cuanto al 
cáncer de mama, ya se han identificado los mecanismos por los cuales el 




cierto grado de evidencia que sugiere, aunque no es suficiente para inferir, 
que hay una relación causal entre el humo del tabaco y el cáncer de mama. 
Respecto al cáncer de próstata, la evidencia que sugiere que no hay una 
relación causal entre el tabaquismo y el riesgo de cáncer de próstata. Sin 
embargo, existe un mayor riesgo de muerte por cáncer de próstata entre los 
fumadores, comparado con los no fumadores.  Además, en hombres con 
cáncer de próstata, existe un mayor riesgo de enfermedad en estado 
avanzado y cáncer menos diferenciado entre los fumadores que entre los no 
fumadores e, independientemente del estado y grado histológico, un mayor 
riesgo de progresión de la enfermedad. 
Por otro lado, se ha demostrado que en pacientes con cáncer y 
supervivientes de cáncer, se ha descrito una relación causal entre el consumo 
de cigarrillos y resultados adversos en la salud, aumento de la mortalidad por 
todas las causas, de mortalidad específica por cáncer y aumento del riesgo 
de un segundo cáncer primario. Además, en pacientes con cáncer y 
supervivientes de cáncer, hay evidencia que sugiere, aunque no es suficiente 
para inferir, que hay una relación causal entre el consumo de cigarrillos y (1) 
el riesgo de recurrencia del cáncer, (2) peor respuesta al tratamiento y (3) 
aumento de la toxicidad relacionada con el tratamiento55. 
B. A nivel cardiovascular70: la nicotina produce un aumento de la agregación  
plaquetaria que conduce a un estado de hipercoagulabilidad, una 
disminución del aporte de oxígeno (O2), vasoconstricción coronaria y 
periférica, hipertensión, y un aumento del trabajo miocárdico. Los 
componentes del humo del tabaco inducen también alteraciones en los 
niveles de endotelina-1, colesterol, triglicéridos, lipoproteínas, PCR, NO, 
fibrinógeno y ácido úrico71. La proliferación endotelial, el aumento de la 
trombogenicidad de la sangre, la potenciación de la respuesta inflamatoria y 
del estrés oxidativo desembocan en un aumento del desarrollo de 




Un fumador tiene entre 2 y 4 veces más EC que la población no fumadora, lo 
que aumenta el riesgo de sufrir uno o más IAM y de fallecer por muerte 
súbita73.  
El estudio INTERHEART74 aportó una evidencia indicativa del riesgo de IAM 
no mortal asociado al tabaquismo, demostrando que éste aumentaba con los 
incrementos en el consumo diario. El tabaquismo está relacionado también 
con un aumento del riesgo de muerte súbita cardiaca (riesgo relativo del 2.3 
respecto a los no fumadores)75 y, contribuye entre el 12 y el 14%76 al total de 
las muertes por ictus. La intensidad en el consumo va a relacionarse también 
con las tasas de desarrollo de aneurismas de aorta abdominal77. 
Según un metaanálisis publicado por la Cochrane en 2004, el abandono del 
hábito tabáquico en estos pacientes condiciona una disminución del 36%  en 
el riesgo relativo en la mortalidad (más de lo que se lograría con la corrección 
de los niveles alterados de colesterol) en comparación a los que continúan 
fumando. Asimismo, se reduce la posibilidad de padecer un IAM no letal en 
un 32%78. 
La enfermedad vascular periférica (EVP) se manifiesta a menudo 
tardíamente, con frecuencia cuando aparecen síntomas como la claudicación 
intermitente. Las probabilidades de una EVP asintomática aumentan al triple 
en los fumadores activos respecto a los no fumadores79. El tabaquismo 
acelera la progresión de la EVP, de tal manera que los fumadores con EVP 
tienen una tasa de amputaciones que duplica la de los no fumadores80. 
C. En el sistema inmune el humo del cigarrillo ocasiona un incremento de 
citoquinas proinflamatorias como el TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF81, y una 
disminución de los niveles de citoquinas antiinflamatorias, como la IL-10. 
Aumenta la IgE, favoreciendo así el desarrollo de enfermedades atópicas y 
asma. La activación de los macrófagos y las células dendríticas, están 
vinculadas en el desarrollo de trastornos autoinmunes como la artritis 




D. A nivel pulmonar, fumar altera tanto la estructura como la función de las vías 
respiratorias centrales y periféricas, alveolos, capilares y su inmunidad68.  
En el epitelio bronquial, cambios metaplásicos y displásicos se acompañan 
de una expresión elevada de moléculas de adhesión y de la secreción de 
citocinas con capacidad para estimular al sistema inmune. Se producen 
numerosos cambios en la población de macrófagos pulmonares, con un 
deterioro de la capacidad fagocítica y en la  presentación de antígenos. La 
exposición crónica al humo incrementa la producción de metaloproteinasas 
por los macrófagos y de enzimas proteolíticas por los neutrófilos, que  causan 
destrucción de la pared alveolar. Dejar de fumar es el método más efectivo 
para el tratamiento de estas alteraciones, aunque cuando ya existen cambios 
inmunológicos del pulmón nunca serán del todo reversibles64. Es decir, 
parece que el desequilibrio entre la actividad proteolítica y antiproteolítica 
normal del pulmón podría ser una de las causas del desarrollo de EPOC en 
los pacientes fumadores. 
1.3.2 Efectos del tabaco en el sistema respiratorio 
El tabaco se ha relacionado con múltiples patologías respiratorias entre las que 
se encuentran el EPOC, el asma, las infecciones respiratorias o las enfermedades  
pulmonares intersticiales, entre otras 
1.3.2.1 EPOC 
Todas las alteraciones que hemos ido reseñando desembocarán en el hecho de 
que, según las series, entre un 2083-50%84 de los fumadores desarrollen EPOC. Aunque 
el tabaco produce cambios inflamatorios en las vías respiratorias de todos los 
fumadores85, aquellos que desarrollan EPOC parecen ser más susceptibles 




fumadores desarrollan una alteración pulmonar significativa mientras que otros no lo 
hacen.  
Pero incluso en pacientes con un grado bajo de enfisema y escasa obstrucción al 
flujo aéreo, el riesgo de cáncer de pulmón puede ser muy elevado88. Cohen et al.89en un 
estudio epidemiológico, encontraron que el cáncer de pulmón y la EPOC son más 
frecuentes entre familiares de primer grado de personas que padecen estas 
enfermedades, sean los familiares fumadores o no, lo que les llevó a sugerir que el 
cáncer de pulmón y la EPOC comparten un mismo factor patogénico.  
Por todo ello, la EPOC es un importante factor de riesgo independiente90 para el 
desarrollo de cáncer de pulmón. Las infecciones pulmonares que causan episodios de 
exacerbación en estos pacientes causan inflamación91. Estos procesos inflamatorios 
contribuyen a la carcinogénesis pulmonar92 al producir radicales de oxígeno y aumentar 
la cantidad de nitrógeno, incrementar la producción celular, regular al alza los 
fenómenos de apoptosis y estimular la angiogénesis92,93. Las infecciones también 
promueven la remodelación de las vías respiratorias, pudiendo así contribuir a la 
aparición de la displasia94. 
Young et al.90 publicaron en 2009 un estudio donde concluyeron que la  
prevalencia de EPOC es también mayor en el paciente con cáncer de pulmón. En un 
estudio prospectivo que realizaron Lange et al.95 en el que seleccionaron aleatoriamente 
a 14.000 personas en Suecia que siguieron durante 10 años, vieron que la prevalencia 
del cáncer de pulmón aumentaba al crecer la alteración ventilatoria y la presencia de 
hipersecreción mucosa. Y que el tipo de población que fallecía por cáncer de pulmón se 
caracterizaba por ser varones, fumadores importantes y  durante bastante tiempo, con 
hipersecreción mucosa y con alteración obstructiva crónica al flujo aéreo. 
Posteriormente Nomura et al.96, corroboraron la relación inversa y significativa entre el 
valor del Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1) y el desarrollo del 
cáncer de pulmón, ajustando el riesgo relativo por edad y hábito tabáquico. Para el 
grupo de VEF1 más bajo (VEF184,5%) el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón fue 2.1 




De todo lo anterior se deduce la importancia del seguimiento de los pacientes 
fumadores con la función ventilatoria alterada, pues nos puede ayudar a identificar 
precozmente a pacientes con alto riesgo de padecer cáncer de pulmón y, si aparece, 
poderlos tratar adecuadamente para mejorar su evolución postoperatoria.  
La EPOC ha sido siempre una enfermedad más frecuente entre los varones, hasta 
3.5 veces más que en la mujer97. No obstante, en los últimos años hemos asistido a un 
aumento progresivo de su prevalencia entre las mujeres, especialmente en los países 
occidentales. Por desgracia, España se encuentra entre los primeros puestos del mundo 
en lo que se refiere al consumo de tabaco entre las mujeres63.  
Algunos datos de la literatura médica indican que la mujer puede tener mayor 
susceptibilidad a los oncogenes, presentar mayor gravedad e incluso mayor mortalidad 
asociada a la EPOC que los hombres98.  Entre las razones se encuentran una mayor 
susceptibilidad genética a las aberraciones metabólicas fruto del tabaquismo, como las  
mutaciones específicas en los genes p53, CYP1A1, GSTM1 y K-Ras, unido a una menor 
capacidad para reparar los daños en el ADN99,100. Además, las fumadoras presentan 
diferencias en la respuesta bronquial a los estímulos, en el calibre de los mismos, en el 
metabolismo de la nicotina por el citocromo p450, y en la capacidad de reparación del 
ADN101.Con todo ello, las mujeres presentarán mayor prevalencia de síntomas, mayor 
hiperreactividad bronquial, peor respuesta a los tratamientos, más exacerbaciones, 
peor respuesta a la oxigenoterapia, más malnutrición y síntomas depresivos 
concomitantes102. A pesar de estas diferencias, las guías actuales de diagnóstico y 
tratamiento son las mismas para ambos sexos. Sería importante que los profesionales 
reconocieran estas diferencias por sexo y optimizar mejor así el seguimiento y el 
diagnóstico de la enfermedad. 
Se ha demostrado que, a partir de los 40 años, la incidencia de EPOC en 
fumadores es entre 1-2 de cada 100/año, mientras que entre los no fumadores es de 1-
2 por cada 1.000/año. Del mismo modo, Guerra et al.103 demostraron que padecer 




más severa y aumento de la mortalidad. En este rango de edad, se determinó que el 
desarrollo de la EPOC ese asociaba con un aumento de IL-8 y PCR en suero. 
Son necesarios estudios de calidad para conocer el verdadero impacto de la 
EPOC en nuestra sociedad104, ya que en la mayoría de ellos, la prevalencia estimada 
depende de la definición que se use para el diagnóstico. En el caso de la EPOC se han 
utilizado diversos enfoques. Así, el diagnóstico basado en criterios médicos conlleva una 
menor prevalencia105, el fundamentado en síntomas respiratorios, una prevalencia más 
elevada, y el diagnóstico basado en una espirometría,  arroja una prevalencia 
intermedia106. Esta disparidad de criterios pueden causar una infraestimación de la 
prevalencia, el índice de hospitalización y las muertes83.  
Con la publicación las pautas de la “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease” (GOLD)107, se aceptó el requisito de la espirometría postbroncodilatadora para 
establecer el diagnóstico de EPOC, que ya se ha convertido en el método de referencia. 
Las guías de EPOC de la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory 
Society (ERS) recomiendan un cociente entre el VEF1 y la capacidad vital forzada (CVF) 
tras broncodilatador <70% para confirmar el diagnóstico de EPOC. Posteriormente, el 
VEF1, expresado como porcentaje del predicho, según la edad, el sexo y la talla, 
representa la gravedad de la enfermedad. De esta manera, una EPOC leve se define 
como un cociente VEF1/CVF postbroncodilatador <70% y un VEF1>80% del predicho. La 
EPOC moderada corresponde a valores de VEF1 del 50-80%, la grave a valores del 30-
50%, y la muy grave corresponde a menos del 30%108. Se sabe que el envejecimiento 
normal del sistema respiratorio provoca una reducción de este parámetro. Así que a 
partir de los 70 años, los puntos de corte utilizados para diagnosticar la EPOC deberían 
corregirse por la edad, para evitar sobrediagnósticos109. 
La EPOC se caracteriza por una obstrucción al flujo aéreo acompañada de 
síntomas tales como tos crónica, disnea de esfuerzo, expectoración y sibilancias110.  
Estos síntomas pueden ocurrir en conjunto con una hiperreactividad bronquial, que 




a una condición que se desarrolla de manera progresiva como resultado de dos procesos 
patológicos, la bronquitis crónica y el enfisema111.  
La Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR) puso en marcha 
el primer estudio español para el estudio de la EPOC de base poblacional, el estudio 
IBERPOC112. Su objetivo, conocer los aspectos fundamentales de la epidemiología de la 
EPOC a fin de mejorar el diagnóstico y poder realizar un tratamiento más efectivo de la 
enfermedad. Lo más destacable de la información arrojada por este estudio es la 
deficiente valoración que existía previamente de los pacientes, con hasta un 75% de 
ellos sin diagnosticar (78.2% de los casos confirmados por espirometría no tenían 
diagnóstico previo de EPOC), y sólo un 19% de los conocidos sometidos a tratamiento113.  
Es importante reseñar que este hecho sucedía también en los casos más afectados 
(VEF1<50%), donde solamente recibían tratamiento la mitad de los pacientes. Este 
hecho concurre por una falta de interés del paciente por acudir al médico y por una falta 
de utilización de espirometrías en el diagnóstico y seguimiento de esta enfermedad97.  
La tasa de infradiagnóstico disminuía si el paciente vivía en un área urbana, era varón, 
tenía más de 60 años, un elevado nivel educacional, fumaba más de 15 paquetes-año o 
presentaba síntomas de bronquitis crónica114. 
Es necesario un mayor nivel de concienciación para la detección de estos casos 
“ocultos”. El uso de cuestionarios o la realización periódica de espirometrías a los 
fumadores en atención primaria permitirían un diagnóstico temprano, un seguimiento 
fidedigno de los ya enfermos, y un adecuado tratamiento115. En un estudio realizado por 
Canals-Borrajo et al.116 se seleccionó un grupo de fumadores entre 40-65 años que 
acudían a la consulta rutinaria de atención primaria y se les realizó una espirometría. El 
22.5% de los que presentaron alteraciones en el resultado de la prueba fueron 
diagnosticados de EPOC (48.7% estadio I y 41% estadio II, según los criterios GOLD). En 
estos pacientes los síntomas no se correlacionaban necesariamente con el grado de 
obstrucción. 
Basándose en los criterios diagnósticos promulgados por la GOLD, se publica en 




10.2% en la población entre 40 y 80 años. En hombres, la prevalencia fue mayor (15.1%) 
que en mujeres (5.6%). Dichas cifras aumentaban de manera directamente proporcional 
a la edad (sobre todo a partir de los 70 años), la cantidad de tabaco consumida (más del 
70% de los casos se debían a tabaquismo previo), y el bajo nivel educacional. Solamente 
un 26.9% de los casos identificados de EPOC tenían diagnóstico previo, aunque ya en 
estadios muy precoces de la enfermedad se objetivaba un empeoramiento en la calidad 
de vida y en las actividades de la vida diaria.  En 2012 se publicó la Guía Española de la 
EPOC (GesEPOC)118, se trata de una guía clínica promovida por la SEPAR que, ante la 
heterogeneidad clínica de la EPOC, sugiere un abordaje terapéutico dirigido por los 
llamados fenotipos de la enfermedad. 
Según Rennard et al.119, una situación similar se vive en Norte América y resto de 
Europa, donde una alta proporción de pacientes con EPOC presentan limitaciones en 
sus actividades de la vida cotidiana, faltan frecuentemente a su trabajo (45.3% 
aseguraba haber perdido días de trabajo en el año anterior), están infratratados y hacen 
un uso asiduo de los servicios sanitarios (13.8% había acudido a urgencias alguna vez en 
el último año). Existe también una importante disparidad entre la percepción de la 
gravedad que el paciente tiene de su enfermedad y la severidad real de ésta. Incluso casi 
el 40% de los que tienen una dificultad respiratoria tan grande que les impide salir de 
casa se describen a si mismos como pacientes leves o moderados.  
El proyecto BOLD120 intenta estimar la prevalencia de la EPOC en los 5 
continentes, así como medir la carga social y económica de la enfermedad. Los 
resultados de 12 países publicados en 2008 determinaron una prevalencia media 
mundial de la EPOC del 10.1%, doble en varones que en mujeres. 
El coste sanitario que generan estos pacientes se analizó en un estudio de 
Miravitlles et al.121 de 2003. En él se estima que el coste del anual de cada paciente EPOC 
en nuestro país se estima en 1876 dólares, de los cuales: 44% se dedican a 
hospitalización, 41% a medicación y 15% a visitas clínicas y pruebas diagnósticas. Eso 
equivale al doble de los gastos que genera un paciente asmático, lo que supone un gran 




1.3.2.2 DÉFICIT DE ALFA 1 ANTITRIPSINA  
El déficit de alfa 1 antitripsina (DAAT) es una variación genética de la EPOC, 
resultado  de niveles muy bajos de alfa 1-antitripsina (α1-AT) en pacientes con mutación 
genética. Los niveles de α1-AT dependen del fenotipo, ya que las formas alteradas son 
excretadas de forma poco eficiente por el hígado y se polimerizan en el retículo 
endoplásmico: IPMM: 100% (normal), IPMS: 80%, IPSS: 60%, IPMZ: 60%, IPSZ: 40%, IPZZ: 
10-15% (deficiencia de alfa 1-antitripsina severa).Los sujetos no fumadores con DAAT 
no desarrollan EPOC hasta su quinta o sexta década de vida, mientras que los fumadores 
la desarrollan en la tercera o cuarta década de vida. Es decir, el humo del tabaco juega 
un papel importante en el desarrollo de EPOC en pacientes susceptibles. Sin embargo, 
el impacto del déficit de α1-AT en individuos heterocigotos en riesgo de desarrollar 
EPOC es poco claro. Según datos extraídos de varios estudios, el genotipo IPMZ se asocia 
con menor VEF1/CVF comparado con el genotipo IPMM48. En particular, los sujetos con 
IPMZ con menos consumo de tabaco (menos de 20 paquetes año) tenían un riesgo 
aumentado de EPOC, menor FEV1, menor VEF1/CVF y más enfisema comparado con 
sujetos con IPMM con historia tabáquica similar122. Otros estudios también han 
demostrado un aumento de la infiltración celular inflamatoria (macrófagos y 
neutrófilos), activación de las vías de la inflamación (NF-kB y activador de la proteína 1) 
y citoquinas proinflamatorias elevadas (FNT- e IL-6) en respuesta a la exposición al 
humo del tabaco y han postulado que el humo del tabaco actúa como un segundo 
impacto en los sujetos con DAAT, conduciendo a un desarrollo más rápido y progresión 
de la EPOC123. 
1.3.2.3 ASMA 
El tabaquismo activo se ha relacionado de manera causal con el asma en los 
adolescentes y las exacerbaciones asmáticas en los niños y los adolescentes. Y los 
últimos datos parecen indicar que también aumenta la incidencia de asma y 




1.3.2.4 INFECCIONES RESPIRATORIAS 
En lo que respecta a los procesos infecciosos, los fumadores tienen más 
probabilidades de sufrir infecciones de las vías respiratorias superior e inferior que las 
personas que no fuman. El humo del tabaco influye en el desarrollo de la respuesta 
adaptativa inmune a las infecciones bacterianas. Es decir, los fumadores de cigarrillos 
tienen infecciones pulmonares recurrentes por los mismos microorganismos, puesto 
que son incapaces de desarrollar una memoria de respuesta de células T a estos 
patógenos. La inhibición de la diferenciación de las células T de memoria ocurre en el 
marco de un aumento de células T CD8+ con elevados marcadores de activación en el 
pulmón de los fumadores con EPOC. Las infecciones recurrentes en pacientes con EPOC 
conducen repetidamente a una respuesta inflamatoria y establecen una inflamación 
persistente y exacerbada en los pulmones de los fumadores. El incremento de la 
producción de moco seguido de la elevación de las células inflamatorias también 
contribuye a la persistencia y recurrencia de las infecciones bacterianas124. Gaschlet et 
al.125 demostraron un incremento de la inflamación en los pulmones de ratones 
expuestos al humo del tabaco infectados por H. Influenzae. Además, Lugade et al.126 
encontraron que la exposición al humo del tabaco previa a la infección crónica por H. 
Influenza conduce a una mayor inflamación en los pulmones. Ambos estudios están de 
acuerdo en que la alteración que produce el humo del tabaco en la regulación de las 
respuestas inflamatorias de las células pulmonares tanto en infecciones crónicas como 
en agudas. El humo del tabaco también disminuye la habilidad de los macrófagos para 
limpiar las bacterias al impedir la fagocitosis.  
Tuberculosis 
El tabaquismo aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar activa por 
Mycobacterium tuberculosis de manera dosis-dependiente, incrementa el riesgo de 
mortalidad por tuberculosis (RR: 4.5)127 y el riesgo de enfermedad de tuberculosis 
recurrente; incluso después de tratar, los fumadores tienen dos veces más probabilidad 
de desarrollar tuberculosis recurrente128. Sin embargo, no se ha podido demostrar que 




por tuberculosis o entra la exposición pasiva al humo del tabaco y el riesgo de 
enfermedad tuberculosa. La correlación entre el tabaquismo y el desarrollo de 
tuberculosis se debe al efecto secundario de la inhibición del TNF- por parte de la 
nicotina y del NO por los macrófagos pulmonares, ambas actúan para contener el 
crecimiento intracelular del M. Tuberculosis. Otra hipótesis sostiene que el hierro que 
contiene el humo del tabaco puede alcanzar entre 4.6 y 7 veces más concentración en 
los macrófagos alveolares, circunstancia que promueve el crecimiento intracelular y la 
supervivencia del M. Tuberculosis128. 
1.3.2.5 ENFERMEDADES PULMONARES INTERSTICIALES  
- Fibrosis pulmonar idiopática: Hasta la fecha, hay evidencia que sugiere, aunque no 
es suficiente para inferir, que hay una relación causal entre el consumo de cigarrillos 
y la fibrosis pulmonar idiopática55.  
- Bronquiolitis respiratoria: La bronquiolitis respiratoria es extremadamente común 
en fumadores y se caracteriza por la inflamación moderada de las paredes 
bronquiales y el intersticio con la acumulación de macrófagos en los bronquiolos y 
en el espacio peribronquial alveolar. Se considera una reacción inflamatoria 
universal a la inhalación del humo del tabaco y se ha sugerido que la bronquiolitis 
respiratoria por sí misma es un precursor de la EPOC. Sin embargo la Bronquiolitis 
Respiratoria – Enfermedad Pulmonar Intersticial (BR-EPI) es una rara entidad, que 
representa entre el 5-10% de todas las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI). 
Los pacientes tienen clásicamente entre 36 y 54 años con un tabaquismo acumulado 
de más de 30 paquetes año y hombres y mujeres se afectan por igual. La 
presentación típica incluye exacerbación de la disnea, sibilancias y tos de comienzo 
insidioso. El curso de la enfermedad es típicamente estable con síntomas moderados 
e índices de mortalidad muy bajos. El mecanismo molecular y celular de las BR-EPI 
es desconocido. Se trata de una alteración inflamatoria basada en estudios 
histológicos, caracterizada por una inflamación intersticial leve, irregular y difusa, 




características clínicas, fisiológicas y radiológicas de las EPI. El LBA de sujetos con BR-
EPI es hipercelular con más macrófagos, neutrófilos y linfocitos que en los sujetos 
no fumadores. Los pacientes con BR-EPI tienen alterado los fenotipos de activación 
de macrófagos lo que contribuye a la progresión de la enfermedad o al aumento del 
número de macrófagos en la vía aérea lo que lleva a  mayores niveles de citoquinas 
que se transforman en inflamación129. En series descritas hasta la fecha, los 
pacientes con BR-EPI que han continuado fumando han presentado el mismo curso 
clínico que los pacientes que dejaron el hábito. 
- Neumonía intersticial descamativa: Afecta a individuos entre los 40 y 60 años de 
edad, con un predominio en hombre 2:1 y puede afectar a fumadores hasta en un 
42% de los casos. Es una enfermedad difusa pulmonar, con hallazgos uniformes de 
inflamación intersticial y fibrosis y los alvéolos rellenos con macrófagos cargados de 
pigmento. 
- Histiocitosis de Células de Langerhans (HCL): Es una enfermedad poco común, vista 
en adultos jóvenes fumadores activos o exfumadores entre los 20 y los 40 años de 
edad. El humo del tabaco conduce a la formación de nódulos de células de 
Langerhans por dos mecanismos: 1) la inhalación del humo del tabaco estimula la 
producción de TNF- y GM-CSF y estas citoquinas reclutan células de Langerhans en 
los pulmones. 2) La glicoproteína del tabaco, un componente del humo, induce la 
proliferación linfocítica y disminuye la secreción de IL-2, lo que favorece la 
proliferación de células de Langerhans en el pulmón. Un porcentaje pequeño de 
fumadores desarrollan HCL y no hay evidencia de predisposición genética; sin 
embargo, es evidente que los factores medioambientales juegan un papel en la 
patogénesis. El cese del hábito tabáquico es la primera línea de tratamiento de la 
HCL y este cese conduce a una regresión de la enfermedad en el 74% de los sujetos130. 
- Neumonía aguda eosinofílica: Ocurre comúnmente en individuos jóvenes que son 
nuevos fumadores, en fumadores que han reiniciado de nuevo su hábito o 




1.3.3 Otros efectos nocivos del tabaco en la salud 
- Enfermedades odontológicas55: Existe una relación causal entre el tabaquismo 
activo y las caries dentales, también en niños, y con el fracaso de los implantes 
dentales. El tabaquismo está relacionado también con la periodontitis. Estas 
asociaciones podrían deberse a que el tabaquismo afecta la capacidad del cuerpo de 
combatir infecciones y reparar tejidos.  
- Enfermedades del tracto digestivo: Las úlceras pépticas, por lo general se observan 
en personas infectadas por la bacteria Helicobacter pylori. Entre las personas que 
tienen esta infección, los fumadores tienen más probabilidades de sufrir úlceras 
pépticas que las personas que no fuman. El humo del tabaco no incrementa ni el 
volumen ni la acidez de los jugos gástricos, sin embargo, hace incompetente el 
esfínter gastroesofágico, lo cual favorece el reflujo y el consiguiente riesgo de 
aspiración pulmonar. La disminución del tono del esfínter esofágico inferior es 
reversible pocos minutos después de dejar de fumar. Mientras que el vaciamiento 
de los jugos gástricos no está influido por el tabaco, existe un cierto retraso en la 
progresión de la comida sólida131. Respecto a la enfermedad inflamatoria intestinal, 
algunos estudios sugieren que hay una relación causal entre el consumo de 
cigarrillos y la enfermedad de Crohn. Sin embargo, hay datos que parecen indicar 
que el tabaquismo tiene cierto efecto protector en la colitis ulcerosa. 
- Enfermedades renales: El humo del tabaco causa y empeora el daño renal en 
aquellos pacientes con problemas médicos que afectan al riñón como diabetes 
mellitus o hipertensión.  Los problemas del tracto urinario son más comunes entre 
fumadores debido a la irritación producida por los componentes del tabaco, 
causando micción frecuente y disuria nocturna. El humo del tabaco incrementa la 
secreción de hormona antidiurética que produce hiponatremia dilucional132.  
- Disfunción eréctil55: Aunque sólo unos pocos estudios han analizado la relación entre 
el tabaquismo y la disfunción eréctil, las conclusiones indican que existe una relación 




- Diabetes53: Igualmente, se han encontrado evidencias suficientes para inferir que el 
consumo de cigarrillos es una causa de diabetes. El riesgo de tener diabetes es 30 – 
40% más alto para los fumadores activos que para los no fumadores. Hay una 
relación dosis-respuesta directa entre la cantidad de cigarrillos fumados y el riesgo 
de diabetes. 
- Sistema ocular55: El tabaquismo también se asocia con enfermedades oftalmológicas 
como la DMAE. Se ha descrito una relación causal entre el consumo de cigarrillos y 
las formas neovascular y atrófica de DMAE. La cesación del tabaquismo reduce el 
riesgo de aparición de la enfermedad. 
- Sistema reproductor55: El tabaquismo afecta muchos aspectos y cada una de las 
fases de la reproducción. A pesar de contar con más información acerca de los 
efectos adversos sobre la salud que tiene el fumar durante el embarazo, muchas 
mujeres embarazadas son fumadores (se calcula que entre el 12% y el 22% de 
mujeres). Se calcula también que solamente entre el 18% y el 25% dejan de fumar 
cuando se quedan embarazadas. Las mujeres que fuman corren un mayor riesgo de 
ser estériles. Los estudios han demostrado que tabaquismo dificulta la capacidad 
reproductiva de la mujer. Además el consumo de tabaco materno activo se ha 
relacionado de manera causal con el embarazo ectópico y el aborto espontáneo. Las 
investigaciones también han demostrado que fumar durante el embarazo causa 
problemas de salud tanto a la madre como al bebé, por ejemplo, complicaciones del 
embarazo, parto prematuro, bajo peso al nacer, mortalidad del feto y muerte de 
recién nacidos. El bajo peso al nacer es la causa principal de muerte en recién nacidos 
y causa más de 300.000 muertes al año en EEUU. Las mujeres fumadoras tienen dos 
veces más probabilidades de tener complicaciones como placenta previa o 
desprendimiento de placenta, lo que puede causar un parto prematuro o muerte del 
recién nacido. Se calcula que el riesgo de desprendimiento de placenta de las 
fumadoras es de 1.4 a 2.4 mayor que el de las mujeres que no fuman. Las mujeres 
embarazadas que fuman también corren un riesgo mayor de rotura del saco 
amniótico antes de que comience el trabajo de parto, lo que conlleva mayores 




El riesgo de tener un hijo con bajo peso al nacer (entre el 5% y el 10% de los más 
pequeños) es 2.5 mayor que el riesgo de las mujeres embarazadas que no fuman. 
Por razones que hasta el momento se desconocen, las fumadoras tienen menos 
probabilidades de sufrir de preeclampsia. Respecto a las malformaciones congénitas, 
existe una relación causal entre el tabaquismo materno a comienzos del embarazo 
y las hendiduras orofaciales en el recién nacido, el pie equinovaro, la gastrosquisis y 
los defectos de comunicación interauricular. Algunos estudios sugieren que hay una 
relación causal entre el tabaquismo materno prenatal y los trastornos conductuales 
disruptivos, y con el trastorno por déficit de atención e hiperactividad en particular, 
en los niños. Aunque la evidencia no es suficiente para establecer una relación causal 
entre el tabaquismo materno prenatal y la ansiedad, la depresión en los niños, el 
síndrome de Gilles de la Tourette, la esquizofrenia en los hijos o la discapacidad 
intelectual. 
1.4 Complicaciones postoperatorias en Cirugía Torácica 
A pesar de los avances alcanzados en los últimos años en cuanto a selección de 
pacientes, técnica quirúrgica y cuidado perioperatorio los pacientes sometidos a cirugías 
pulmonares mayores aún presentan cierto riesgo de sufrir complicaciones 
postoperatorias como la isquemia miocárdica, el tromboembolismo y la neumonía133.  
Según los datos más recientes extraídos de la base de datos europea, en 
términos de cirugías pulmonares mayores la incidencia de complicaciones 
cardiorrespiratorias está por encima del 15% y la mortalidad a los 30 días es de alrededor 
del 2% en los últimos 3 años1. La incidencia global de CPPs tras cirugía torácica varía 
ampliamente en la literatura, desde el 7% al 49%134,135. Estas discrepancias podrían 
atribuirse a la variabilidad en cuanto al tipo de complicaciones estudiadas y las 
definiciones aplicadas, el tipo de cirugía y el manejo perioperatorio de los pacientes.   
Las complicaciones pulmonares más frecuentes son las atelectasias que 
requieren fibrobroncoscopia, la neumonía y la fuga aérea prolongada. La atelectasia 




ocasiones es ipsilateral. Su incidencia se cifra en el 2-10%135 y los factores de riesgo 
predisponentes son el mal control analgésico, el déficit neuromuscular y la resecciones 
de pared torácica. Detectadas precozmente pueden resolverse mediante fisioterapia 
intensiva. Sin embargo, en algunos casos pueden desencadenar neumonías e 
insuficiencia respiratoria grave. La neumonía postoperatoria es una complicación que 
puede comprometer la vida del paciente tras ser sometido a resección pulmonar y 
alcanza una prevalencia del 25%134,135.  El índice de fuga aérea prolongada durante más 
de 5 días es del 7.2% según los últimos datos publicados1 y aunque conlleva bajos índices 
de mortalidad asocia un aumento de las estancia hospitalaria. Su incidencia varía según 
las series estudiadas entre el 4% y el 26%134,135.  
Otra complicación menos frecuentes es la fístula broncopleural tras 
neumonectomía, cuya incidencia es del 2.2%1. Se trata de una de las complicaciones más 
difíciles de manejar y se asocia con índices altos de mortalidad.  
La insuficiencia respiratoria aguda con necesidad de ventilación mecánica es otra 
de las complicaciones más comunes tras cirugías de resección pulmonar. Su incidencia 
oscila entre el 6% y el 17%134,135. Esta complicación asocia altos índices de mortalidad. 
De hecho, el pronóstico de estos pacientes está más relacionado con la severidad de la 
complicación subyacente que ha conducido a la necesidad de ventilación mecánica, más 
que con la propia ventilación mecánica.  
El distrés respiratorio y el daño pulmonar agudo son fases finales de procesos 
que originan un edema pulmonar no cardiogénico. Su mortalidad es muy elevada, 
cifrándose entre el 50-70%135 y es la causa más frecuente de muerte en las resecciones 
pulmonares. 
Varios estudios clínicos han identificado numerosos factores de riesgo 
relacionados con el paciente o el procedimiento para la ocurrencia de complicaciones 
pulmonares postoperatorias tras cirugía de resección pulmonar. La mayoría de estudios 
han identificado los siguientes: edad, función pulmonar preoperatoria y hábito 
tabáquico. En 1993, Dales et al.136 identificaron ciertos predictores preoperatorios de 




similar llevado a cabo por Agostini et al.134 trató de identificar factores de riesgo 
potencialmente modificables para la ocurrencia de complicaciones pulmonares 
postoperatorias tras cirugía de resección pulmonar. El análisis multivariante concluyó 
que la edad avanzada (<75 años), el Índice de Masa Corporal (IMC) 30 kg/m2, el score 
de la American Society of Anesthesiologist (ASA) 3, historia tabáquica y EPOC eran 
factores de riesgo independiente para el desarrollo de CPPs (p<0.05). 
Stéphan et al.135 identificaron la puntuación ASA 3, el tiempo quirúrgico 
>80minutos y la necesidad de ventilación mecánica postoperatoria >48 horas como 
factores de riesgo independiente para el desarrollo de complicaciones postoperatorias. 
Además, la ocurrencia de complicaciones postoperatorias se asociaba fuertemente con 
el aumento del riesgo de muerte (RR: 149, IC 95%: 4.76 – 26.9) y la estancia hospitalaria 
prolongada. 
En 2010, Amar et al.137 trataron de crear un modelo predictivo de complicaciones 
pulmonares tras resecciones torácicas por cáncer de pulmón. Encontraron que la 
quimioterapia preoperatoria (OR: 1.64, IC 95%: 1.06-2.55; p= 0.02, 2 puntos en el score) 
y la baja difusión de CO predicha posoperatoria (DLCOppo) (OR por cada descenso de 
5% 1.13, IC 95%: 1.06-1.19, P < 0.0001, un punto en el score por cada 5% de descenso 
de DLCOppo menos de 100%) eran factores de riesgo independiente para la ocurrencia 
de estas complicaciones. 
Sin embargo, en 2015, el Grupo Español de Anestesia Torácica138, trató de llevar 
a cabo una validación externa de este modelo en559 pacientes sometidos a cirugía de 
resección pulmonar en nuestro país obteniendo resultados poco satisfactorios. En su 
lugar, crearon un modelo diferente que resultaba más preciso para predecir la 
ocurrencia de complicaciones postoperatorias en su cohorte de pacientes. Este modelo 
se basaba en la edad, el hábito tabáquico y el volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo predicho postoperatorio (VEF1ppo). Mediante la combinación de estos factores 
en el modelo, el área bajo la curva ROC obtenida era de 0.74 (IC 95%: 0.68-0-79). 
La incidencia de morbilidad cardiaca mayor tras cirugía de resección pulmonar 




2.4 y el 3.9%. Las complicaciones consideradas son la parada cardiaca, bloqueo cardiaco 
completo, infarto agudo de miocardio, edema pulmonar y muerte de origen cardiaco 
durante la hospitalización. Sin embargo, son las arritmias y la cardiopatía isquémica las 
que se dan con mayor frecuencia. Las arritmias son la complicación más frecuente y 
ocurren hasta en el 20-25%139 de las resecciones pulmonares, especialmente en 
neumonectomías, en pacientes ancianos y con antecedentes cardiológicos. Se ha 
especulado mucho sobre las causas que provocan las arritmias postoperatorias. Se 
consideran importantes los siguientes factores: el aumento del tono vagal, la hipoxemia, 
la hipotensión intraoperatoria y la administración de gran cantidad de volumen. Las 
arritmias se asocian a una significativa mortalidad, aunque en la mayoría de los casos 
pueden ser controladas con tratamiento médico y revierten sin secuelas. Respecto a la 
cardiopatía isquémica postoperatoria, la mejor táctica para prevenirla es un correcto 
estudio preoperatorio. 
Las complicaciones de tipo tromboembólico (trombosis venosa profunda y 
tromboembolismo pulmonar) son poco frecuentes actualmente debido a la aplicación 
de los protocolos de profilaxis de la enfermedad tromboembólica venosa. En un estudio 
llevado a cabo por nuestro equipo y basado en pacientes sometidos a cirugía torácica 
programada140 se encontró una prevalencia de eventos tromboembólicos del 0.18% y 
del 1.31% en paciente neumonectomizados.   
1.4.1 Cirugía video asistida (VATS) 
La cirugía video-toracoscópica (VATS) ha tenido un claro impacto en la 
morbilidad y mortalidad postoperatorias. Sin embargo, la cirugía mínimamente invasiva 
en resecciones pulmonares anatómicas se realiza de manera desigual en los diferentes 
Servicios de Cirugía Torácica de Europa. Sólo los centros más experimentados llevan a 
cabo la mayoría de las resecciones por VATS. De acuerdo con últimos datos extraídos de 
la base de datos europea, menos del 25% de los procedimientos totales se llevan a cabo 




Varios estudios han tratado de comparar los índices de mortalidad y mortalidad 
asociados a cirugía de resección pulmonar dependiendo del tipo de abordaje empleado 
(VATS frente a toracotomía). Boffa et al.141 compararon 11.531 pacientes (7.137 
toracotomía y 4.394 VATS) sometidos a cirugía de resección pulmonar por cáncer de 
pulmón estadio I. Tras realizar el emparejamiento por propensity score, encontraron que 
las complicaciones totales eran significativamente más frecuentes en el grupo de 
toracotomía (36%) comparado con la cohorte VATS (30%), p<0.001. Los pacientes 
sometidos a toracotomía experimentaban también más complicaciones pulmonares 
(21% frente a 18%), arritmias auriculares (13% frente a 10%) y eran más propensos a 
necesitar transfusiones (6% frente a 4%). La mortalidad operatoria era similar en ambos 
grupos (toracotomía 1.8%, VATS 1.3%; p=0.13). 
Sin embargo, la mayoría de los cirujanos están de acuerdo en que las resecciones 
por VATS se asocian con una importante curva de aprendizaje. Un estudio multicéntrico 
reciente142 evaluó la naturaleza y la frecuencia de las complicaciones intraoperatorias 
relacionadas con resecciones pulmonares VATS. Decaluwe et al.142 revisaron una serie 
de 3.076 paciente y detectaron 3 casos de mortalidad intraoperatoria, uno de ellos tras 
conversión. La mortalidad hospitalaria fue del 1.4%. En el 5.5% de los pacientes fue 
necesario convertir a toracotomía abierta y en casi la mitad de estos casos la razón 
principal fue por complicaciones técnicas. Detectaron lesiones vasculares en el 2.9% de 
los casos. El 1.5% de los pacientes presentaron complicaciones mayores que 
consistieron en la sección errónea de estructuras broncovasculares, lesiones de órganos 
gastrointestinales o de la vía aérea proximal, complicaciones que requirieron cirugía 
mayor no planeada o complicaciones que comprometían de manera inmediata la vida 
del paciente. El 23% de la mortalidad intrahospitalaria estaba relacionada directamente 
con las complicaciones mayores intraoperatorias y ocho neumonectomías fueron 




1.4.2 Estimación preoperatorio del riesgo de la resección pulmonar 
La clave para la reducción de las complicaciones postoperatiorias tras resección 
pulmonar es la correcta estimación preoperatoria del riesgo. En la actualidad se dispone 
de 2 guías de práctica clínica referentes a la evaluación funcional previa a la resección 
pulmonar, que han sido elaboradas por las sociedades europea143 y americana144. Estos 
documentos facilitan el consenso multidisciplinario acerca de la operabilidad de los 
enfermos con cáncer de pulmón.  
Uno de los aspectos más importantes a destacar de las guías recientes es la 
utilidad de la determinación de la capacidad de difusión pulmonar de CO (DLCO) y su 
escasa relación con los volúmenes medidos en la espirometría forzada. Otro aspecto 
importante en la evaluación preoperatoria es la indicación de las pruebas de ejercicio 
cardiorrespiratorio con medición del consumo máximo de oxígeno por minuto (VO2max). 
La evaluación del riesgo cardiaco es una parte esencial de la evaluación 
preoperatoria de los candidatos a cirugía de resección pulmonar mayor. El índice de 
riesgo cardiaco revisado para pacientes sometidos a cirugía torácica (ThRCRI)139 es una 
herramienta para la estratificación del riesgo cardiaco antes de la resección pulmonar 
publicado en 2010 y que ha sido validado en varias series externas. Este índice es capaz 
de identificar a pacientes que se beneficiarían de una evaluación preoperatoria adicional 
y de una monitorización perioperatoria más cercana. Incluye como variables que se 
asocian con complicaciones cardiacas mayores la enfermedad cerebrovascular, la 
isquemia cardiaca, la enfermedad renal y la necesidad de neumonectomía.  
1.5 Complicaciones postoperatorias relacionadas con el tabaco 
El humo del tabaco tiene un efecto negativo en los procesos quirúrgicos, puesto 
que el CO y la nicotina, inhalados del humo de los cigarrillos, aumentan la frecuencia 
cardíaca, la presión arterial y las demandas de oxígeno del organismo. La nicotina 





Se ha demostrado que el tabaquismo es un factor de riesgo para el desarrollo de 
complicaciones durante y después de muchos tipos de cirugía, incluso en ausencia de 
enfermedad pulmonar crónica. El consumo diario de tabaco incrementa de 2 a 4 veces 
el riesgo de desarrollo de complicaciones postoperatorias El humo del tabaco causa un 
estrechamiento de la pequeña vía aérea en los pulmones, haciéndolos más propensos 
al colapso; esta circunstancia hace que se incremente el riesgo de infección, tos, 
complicaciones pulmonares y necesidad de ventilación mecánica prolongada en 
fumadores146. Los fumadores también tienen una mayor prevalencia de bronquitis que 
los no fumadores (23.3% vs 4.8%)147, circunstancia que favorece la ocurrencia de CPPs. 
La incidencia de eventos perioperatorios respiratorios es del 5.5% en fumadores y del 
3.1% en no fumadores147. El riesgo relativo de complicaciones después de la cirugía en 
fumadores comparado con no fumadores de 1.2-5.5 veces más en fumadores3,148.  
El humo del tabaco inhibe la respuesta inmune involucrada en la cicatrización de 
heridas149, incrementa el riesgo de formación de coágulos150 y es un serio factor de 
riesgo para la anestesia. Los pacientes fumadores requieren mayores dosis de relajantes 
musculares y de otros anestésicos151.  
Las complicaciones postoperatorias causan sufrimiento en el paciente y son más 
costosas para la sociedad. Además las consecuencias a largo plazo de fumar incluyen la 
reducción en la calidad de vida relacionada con la salud y la muerte prematura152. 
1.5.1 Impacto del tabaco en el manejo anestésico 
Hans et al.153 establecieron que la incidencia y severidad de la tos durante una 
intervención urgente era significativamente mayor en fumadores que en no fumadores.  
Otros estudios154,155 han alcanzado conclusiones similares al compararla 
respuesta de la vía aérea a la administración de distintos gases sedantes, ambos 
demostraron que el humo del tabaco, no la elección del anestésico halogenado, ponía a 




En un estudio de Dennis et al.156 los efectos adversos como la tos, la apnea y el 
laringoespasmo durante la inducción eran significativamente mayores en fumadores y 
fumadores pasivos que en no fumadores (p<0.01 y p<0.05, respectivamente).  
Los resultados de los estudios del efecto del tabaco sobre la actividad de los 
bloqueantes neuromusculares varían. Teiria et al.157 encontraron que el 95% de la dosis 
efectiva de vecuronio era mayor en fumadores. Los fumadores también necesitaban 
dosis más frecuentes para mantener el bloqueo neuromuscular, indicando que era 
necesario un incremento de los requerimientos en el receptor. La razón posible es 
porque los fumadores suelen dejar de fumar alrededor de 6 horas antes de la cirugía. 
Latorre et al.158 encontraron que, en el caso del rocuronio, no había diferencias en 
comienzo del bloqueo o en los tiempos de recuperación con la misma dosis utilizada en 
fumadores y no fumadores. Sin embargo, Rautoma y Svartling159 encontraron que la 
dosis efectiva de rocuronio era la misma en fumadores y no fumadores pero que la dosis 
de mantenimiento era mayor en fumadores, indicando un mayor metabolismo de la 
droga en estos pacientes. Puura et al.160 encontraron diferentes resultados con el 
atracurio. El humo del tabaco no tenía efecto en el bloqueo neuromuscular. Sin embargo, 
en fumadores que se abstenían de fumar más de 10 horas antes del bloqueo, la 
recuperación se prolongaba y las dosis de mantenimiento requeridas eran menores. 
Fletcher161 también encontró una diferencia entre la presión parcial de CO2 
arterial y CO2 del final del tidal (PaCO2-EtCO2); en no fumadores era de 0.3 kPa mientras 
que en fumadores era de 0.9 kPa. También encontró que esta diferencia aumentaba con 
la edad en fumadores, pero no en no fumadores. El incremento era de 0.2 kPa por 
década. Es decir, que un paciente fumador de 60 años necesitaría un 25% más de 






La incidencia de náuseas postoperatorias y vómitos es menos frecuente en 
fumadores comparado con no fumadores, debido al posible efecto antiemético de los 
constituyentes del humo del tabaco.  
El humo del tabaco, que sirve como vehículo liberador de nicotina en humanos, 
produce profundos cambios en la fisiología humana. Algunos estudios experimentales 
en sujetos sin dolor crónico, han demostrado que la nicotina tiene efectos 
antinociceptivos en respuesta al estímulo doloroso eléctrico, compresión fría, térmica e 
isquémica162.   
Sin embargo, la evidencia epidemiológica sugiere que el humo del tabaco es un 
factor de riesgo para el dolor crónico. Es decir, independientemente de la acción de los 
fármacos analgésicos, los fumadores crónicos requieren más analgésicos para el control 
del dolor. Algunos estudios sugieren que el humo del tabaco puede estar asociado con 
alteraciones músculo-esqueléticas dolorosas. Los fumadores también son más 
propensos a usar más analgésicos en comparación con las personas que nunca han 
fumado. Un estudio reciente de Weingarten et al.163 concluyó que el tabaquismo activo 
se asociaba con una mayor intensidad del dolor medida por escalas de intensidad de 
dolor abreviadas. Estudios de diferentes poblaciones de pacientes también 
demostraron que el humo del tabaco se asociaba con mayor intensidad del dolor y con 
síntomas más severos en enfermedades músculo-esqueléticas. Además varios estudios 
sugirieron que hay una mayor prevalencia de dolor crónico en exfumadores y que son 
más propensos al uso de medicaciones analgésicas que los nunca fumadores. Se han 
sugerido varios mecanismos para explicar esta asociación entre la intensidad del dolor 
crónico y el tabaquismo: (1) el humo del tabaco se ha asociado con alteraciones en los 
niveles de neuropéptidos que juegan un papel fundamental en los estados de dolor 
crónico. (2) Los fumadores también tienen menores niveles en plasma de 




Por otro lado, se ha comprobado que ciertos fármacos analgésicos como el 
fentanilo y la pentazicina se metabolizan más rápido en fumadores. En estudios 
experimentales con ratas, la nicotina acelera la metabolización de la morfina y la 
meperidina. Sin embargo, en humanos, el aclaramiento total medio no es 
significativamente diferente entre fumadores y no fumadores y tampoco se han 
detectado diferencias en cuanto a la metabolización de la codeína o al paracetamol, 
aunque sí se ha detectado un metabolismo aumentado de las fenilbutazonas en 
fumadores163.  
1.5.3 Influencia del tabaco en los resultados de la cirugía 
El efecto del tabaco en los efectos adversos postoperatorios ha sido investigado 
en varios estudios. 
Turan et al.164 evaluaron un total de 635.265 pacientes de la base de datos 
American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program para 
determinar el efecto del tabaco en los resultados postoperatorios a 30 días en pacientes 
sometidos a cirugía no cardíaca. De acuerdo con sus resultados, los pacientes fumadores 
tenían 1.38 (IC 95%: 1.11-1.72) veces más probabilidad de morir que los nunca 
fumadores. Los fumadores activos además tenían una mayor probabilidad de neumonía 
(OR: 2.09, IC 95%: 1.80-2.43), re-intubación (OR: 1.87, IC 95%: 1.58-2.21), y ventilación 
mecánica (OR: 1.53, IC95%: 1.31-1.79). Además los fumadores activos tenían una 
probabilidad mayor de presentar un parada cardiaca (OR: 1.57, IC 95%: 1.10-2.25), 
infarto de miocardio (OR: 1.80, IC 95%: 1.11-2.92) y ACV (OR: 1.73, IC 95%: 1.18-2.53). 
Igualmente, los fumadores activos tenían una mayor probabilidad de desarrollar 
infecciones de herida superficiales (OR: 1.30, IC 95%: 1.20-1.42) y profundas (OR: 1.42, 
IC 95%: 1.21-1.68), sepsis (OR: 1.30, IC 95%: 1.15-1.46) y shock séptico (OR: 1.55, IC 95%: 
1.29-1.87). 
Hwan et al.165 concluyeron que los fumadores activos, comparados con nunca 
fumadores y exfumadores individualmente y controlados por factores de riesgo del 




herida quirúrgica y mortalidad (p<0.001). Encontraron que este riesgo era dosis-
dependiente para la ocurrencia de las complicaciones pulmonares. Así la exposición 
tabáquica medida en índice de paquetes año (IPA) >20 conllevaba un incremento 
significativo de las complicaciones quirúrgicas relacionadas con el tabaco.  
Musallam et al.166 estudiaron un total de 607.558 pacientes sometidos a cirugía 
mayor y encontraron un aumento del riesgo de mortalidad postoperatoria en pacientes 
fumadores activos (OR: 1.17, IC 95%: 1.10-1.24). Comparados fumadores activos y 
exfumadores, las odds ratios ajustadas fueron mayores en los ex fumadores en cuanto 
a la ocurrencia de complicaciones arteriales 1.65 (IC 95%: 1.51-1.81) frente a 1.20 (IC 
95%:1.09-1.31) respectivamente y eventos respiratorios 1.45 (IC 95%: 1.40-1.51) frente 
a 1.13 (IC 95%: 1.08-1.18), respectivamente. No se detectaron eventos venosos. El 
incremento del riesgo de mortalidad ajustado en fumadores activos era evidente a partir 
de la historia tabáquica inferior a 10 paquetes año, mientras que el efecto del tabaco en 
los eventos respiratorios y arteriales se incrementaba con el aumento de los paquetes 
año. Concluyeron que el cese del hábito tabáquico al menos un año antes de la cirugía 
mayor disminuía el riesgo de mortalidad postoperatoria y de eventos arteriales y 
respiratorio evidenciados en fumadores activos.  
En otro estudio167 basado en 26.961 pacientes adultos sometidos a cirugía bajo 
anestesia general, los autores compararon eventos respiratorios específicos como la 
reintubación, laringoespasmo, broncoespasmo, aspiración, hipoventilación e hipoxemia 
durante la anestesia en fumadores y no fumadores. La incidencia encontrada fue de 
5.5% en fumadores comparado con el 3.1% en no fumadores. El riesgo relativo de 
ocurrencia de estas complicaciones fue 1.8 veces mayor en fumadores comparado con 
no fumadores. En pacientes fumadores jóvenes este riesgo era 2.3 veces superior, 
mientras que en pacientes fumadores obesos era 6.3 veces superior. También 
concluyeron que los fumadores tenían un riesgo significativamente alto de presentar 
broncoespasmo durante la anestesia. El riesgo era mayor en mujeres fumadoras y era 




Además, las complicaciones postoperatorias pulmonares encontradas por 
Wellman y Smith168 eran dos veces mayores en fumadores comparado con no 
fumadores tras cirugía torácica y abdominal, mientras que Bluman et al.3 concluyeron 
que eran cuatro veces mayores que en no fumadores. En su serie basada en 410 
pacientes sometidos a cirugía programada no cardíaca encontraron una prevalencia de 
complicaciones pulmonares postoperatorias de 22%, 12.8% y 4.9% en fumadores, 
exfumadores y nunca fumadores. La odds ratio de desarrollar CPPs en fumadores activos 
frente a nunca fumadores era de 5.5 (IC 95%: 1.9-16.2) y 4.2 (IC 95%: 1.2-14.8) tras 
ajustar por la posible variables de confusión. Además, concluyeron que los fumadores 
que reducían el consumo de tabaco antes de la cirugía eran más propensos a desarrollar 
complicaciones comparados con aquellos que no lo hacían (OR=6.7, IC 95%: 2.6-17.1). 
Recientemente, Schmid et al.169 investigaron el impacto del tabaco en los 
resultados perioperatorios de pacientes sometidos a 16 tipos diferentes de 
procedimientos quirúrgicos cardiovasculares, ortopédicos u oncológicos. De los 141.802 
pacientes identificados, el 12.5%, 14.6% y 14.9% de nunca fumadores, exfumadores y 
fumadores activos presentaron al menos una complicación (p<0.001) respectivamente. 
En el modelo multivariante desarrollado, los fumadores activos tenían más riesgo de 
complicaciones en general, de complicaciones cardiovasculares, pulmonares, 
neurológicas, inflamatorias, de infección de herida, de sepsis/shock tras cirugías 
oncológicas y cardiovasculares comparado con no fumadores. El riesgo de experimentar 
estas complicaciones era significativamente menor en exfumadores comparado con 
fumadores activos, pero era aún alto comparado con nunca fumadores. Además, 
encontraron que el efecto del tabaco en los resultados perioperatorios era dependiente 
del procedimiento. Demostraron que el tabaco estaba asociado significativamente con 
resultados adversos en pacientes sometidos a cirugía cardiovascular y oncológica 
(excepto nefrectomía). Por el contrario, fumar tenía un efecto limitado en los efectos 
adversos tras cirugía ortopédica, donde solo se encontró una asociación entre las 
complicaciones de la herida y tabaquismo activo en pacientes sometidos a artroplastias 




Estos hallazgos son congruentes con los resultados de otras investigaciones en el 
campo de la cirugía ortopédica. Durand et al.170 concluyeron que el tabaco constituía un 
importante factor de riesgo para la infección de herida quirúrgica en cirugía ortopédica 
con material de implantación. Encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre fumadores y no fumadores para complicaciones de herida quirúrgica (hematoma, 
dehiscencia de herida y supuración) durante el período postoperatorio. Estudios previos 
demostraron una asociación entre el tabaquismo activo y un aumento de las 
complicaciones postoartroplastias, especialmente con infecciones de herida y 
neumonía; según Singht et al.171 los fumadores activos sometidos a artroplastia de 
cadera y rodilla tenían más probabilidades que los pacientes que nunca habían fumado 
de infección de herida quirúrgica (OR: 1.41, IC 95%: 1.16-1.72), de neumonía (OR: 1.53, 
IC 95%: 1.10-2.14), de ACV (OR: 2.61, IC 95%: 1.26-5.41) y de mortalidad en el primer 
año (OR: 1.63, IC 95%: 1.31-2.02). Además los exfumadores tenían mayor probabilidad 
que los no fumadores de presentar neumonía (OR: 1.34, IC 95%: 1.00-1.80), ACV (OR: 
2.14, IC 95%: 1.12-4.10) e infecciones del tracto urinario (OR: 1.26, IC 95%: 1.02-1.55). 
Chalon et al.172 buscaron la correlación del daño citológico producido por el 
humo del tabaco y las complicaciones postoperatorias pulmonares. Encontraron que 
existía un aumento constante en el porcentaje de complicaciones postoperatorias a 
medida que aumentaba el consumo de tabaco desde el 7.9% en no fumadores hasta el 
43% en muy fumadores.  
Además, Schmid et al.169 concluyeron que fumar está asociado con una edad más 
temprana de cirugía para las patologías y procedimiento incluidos en la cohorte 
estudiada. Específicamente, los fumadores eran de media 14 años más jóvenes que los 
no fumadores sometidos a cirugía. En el contexto de una población envejecida y con 
longevidad en ascenso, se podría pensar que el inicio temprano de las enfermedades 
asociadas con el tabaco necesita una terapia temprana y que mayores índices de 
reintervención  y readminsión derivarán en costes sanitarios desfavorables.  
Sin embargo, el tabaco no incrementa el riesgo de transfusiones sanguíneas 




fenómeno podría atribuirse al mayor hematocrito en los fumadores activos  como 
resultado del empeoramiento del aporte de oxígeno a los tejidos173.  
1.5.4 Efectos del tabaco en Cirugía General 
Según un estudio de Sorensen et al.174 los pacientes fumadores tenían cuatro 
veces más riesgo de hernia incisional que los no-fumadores. Además presentaban otras 
alteraciones de la cicatrización de heridas tras laparotomía y abdominoplastia.  
En un estudio llevado a cabo por Sharma et al.175 en pacientes sometidos a 
cirugía electiva de resección colorrectal, los pacientes fumadores tenían un riesgo 
aumentado de morbilidad postoperatoria (OR: 1.3, IC 95%: 1.21–1.40) y mortalidad (OR: 
1.5, IC 95%: 1.11–1.94). Los pacientes fumadores sometidos a cirugías de resección 
colorrectal tenían un riesgo estimado del 30% de desarrollar morbilidades mayores y 
mortalidad dentro de los 30 días de la cirugía comparado con los nunca fumadores. Los 
hallazgos se mantenían constantes entre los diferentes diagnósticos (lesiones benignas 
y malignas). También demostraron una relación dosis-dependiente una vez 
estratificados los pacientes según el IPA. Describieron, además, en concordancia con 
otros estudios un aumento de las fugas anastomóticas en fumadores, estenosis de la 
anastomosis y complicaciones de cualquier tipo después de la cirugía colorrectal. 
Otro estudio46 reciente basado en 423 pacientes sometidos a resección 
colorrectal programada mostró una relación significativa entre el tabaquismo y el índice 
de complicaciones postoperatorias (OR: 1,32, p=0.047). La fuerza de la asociación era 
aún mayor si se consideraban también las complicaciones infecciosas (OR: 1.53, 
p=0.005). Este estudio además reflejó una supervivencia global a largo plazo reducida 
en los fumadores.  
Respecto a las infecciones de herida quirúrgica, varios estudios previos han 
confirmado que el humo del tabaco se asocia con infecciones del sitio quirúrgico y 
dehiscencia de los tejidos y heridas176. Sin embargo, los resultados son contrarios a los 




cirugía general con una alta proporción de heridas contaminadas o limpias-
contaminadas  en los que se concluye que el tabaco no incrementa el riesgo de infección 
del sitio quirúrgico177. 
La asociación del tabaco y las complicaciones postoperatorias de herida podría 
explicarse, parcialmente, por los efectos fisiopatológicos y biomecánicos de la biología 
de las células epidérmicas. Entre los componentes químicos del tabaco, la nicotina y el 
monóxido de carbono son los principales contribuidores de los efectos nocivos del humo 
del tabaco en la cicatrización de heridas. La nicotina induce modificaciones en la 
morfología y función de los fibroblastos que conduce a un descenso en la síntesis y 
contenido de colágeno en la piel y a un incremento de la expresión de proteasa tisular. 
También, la evidencia indica que existe un cambio metabólico de Vitamina C que es un 
factor crítico en la síntesis de colágeno; los fumadores tienen significativamente 
menores concentraciones de vitamina C en plasma que los no fumadores. Además, la 
hemoglobina tiene una mayor afinidad por el monóxido de carbono que por el oxígeno 
y la nicotina ejerce un efecto vasoconstrictor en los plexos dérmicos y subcutáneos 
produciendo hipoxia celular y dificultando la cicatrización. La enfermedad microvascular 
y la enfermedad pulmonar severa debidas al tabaco son causa de hipoxia tisular 
periférica la cual incrementa el riesgo de infección de herida y dehiscencia. Además, 
algunos estudios sugieren que el humo del tabaco y la hipoxia reducen la síntesis de 
colágeno y la oxidación, suprimiendo los mecanismos de activación de los neutrófilos. 
El tabaco puede conducir a la fibrinólisis, incrementar la agregabilidad plaquetaria, 
aumentar la viscosidad sanguínea e incrementar el riesgo de trombosis 
microangiopática, lo que produce una gran atenuación de la perfusión de la herida y 
retraso de la cicatrización. Los efectos deletéreos de la nicotina son dosis dependientes, 
lo que explica el hecho de que la incidencia de la dehiscencia de herida sea mayor en los 
grandes fumadores.  
Otros estudios han encontrado que el humo del tabaco incrementa el riesgo de 
infección de la herida esternal, de fístula en osteotomía mandibular y las infecciones de 
herida tras cirugía espinal, cirugía mamaria, cirugía de la fractura del calcáneo, y 




embargo, otros estudios centrados también en cirugías limpias han fallado en identificar 
al humo del tabaco como un determinante de infección de herida en fracturas 
intraarticulares del calcáneo, cirugía cardiovascular, cirugía mamaria, cirugía espinal 
yartroplastias179.  
A pesar de los resultados contradictorios aportados por los diferentes estudios 
valorados, Li et al.180 concluyeron que los factores determinantes en la reducción del 
índice de infecciones de heridas quirúrgicas se basaban en el buen control de la glucemia, 
adecuada profilaxis antibiótica, reducción del tiempo quirúrgico y cese del hábito 
tabáquico.  
1.5.5 Efectos del tabaco en Cirugía Cardiaca 
Varios estudios han analizado el efecto del tabaquismo activo y de la cesación 
tabáquica preoperatoria en pacientes sometidos a cirugía cardíaca alcanzando 
diferentes conclusiones.   
Mortasawi et al.181 estudiaron el efecto del tabaquismo en los resultados de la 
cirugía de revascularización coronaria en 6.367 pacientes. Tras ajustar por los diferentes 
factores de confusión, los fumadores activos tenían mayor probabilidad de desarrollar 
infecciones de herida/mediastinitis (p<0.001), atelectasia (p<0.001) y ventilación 
mecánica>48h (p=0.003). Los fumadores activos presentaron también estancias 
prolongadas en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)>3 días (p<0.001). Sin embargo, 
no encontraron  asociación alguna entre el hábito tabáquico en el momento de la cirugía 
y la mortalidad hospitalaria. Durante el seguimiento, no se registró un incremento de la 
mortalidad en pacientes exfumadores (p=0.11) frente a los no fumadores, mientras que 
los fumadores activos tenían un aumento significativo de mortalidad (p=0.029) a los 
cuatro años. 
Al-Sarraf et al.182 alcanzaron resultados similares en su estudio basado en 2.587 
pacientes sometidos a cirugía de revascularización coronaria aislada. El índice de 




23.3% y 19.9%, (p<0.001), respectivamente. Las necesidades de transfusión sanguínea 
fueron menores en los fumadores activos (34.9%, 37.5% y 44.1%, p=0.02). Las odds ratio 
ajustadas mostraron que los fumadores activos tenían un 59% más de riesgo de 
desarrollar CPPs (0R 1.59) que los no fumadores, mientras que los exfumadores 
presentaban una probabilidad intermedia (OR 1.17). Los fumadores activos tenían un 
36% menos de riesgo de trasfusiones postoperatorias que los no fumadores (OR 0.64) y 
los exfumadores tenían un riesgo intermedio (OR 0.94). Sin embargo, la prevalencia de 
otras complicaciones postoperatorias, readmisiones en UCI, estancia hospitalaria y 
mortalidad no diferían entre los tres grupos.  
Por otro lado, Utley et al.183 analizaron 2.916 pacientes sometidos a cirugía de 
revascularización coronaria y encontraron que el tabaquismo no era predictivo de 
mortalidad ni de morbilidad, excepto por la circunstancia de que los pacientes 
fumadores tenían menos probabilidad de necesitar un balón de contrapulsación intra-
aórtico (7.5% en fumadores frente a 4.7% en fumadores). 
Respecto a los problemas de la herida, un estudio184 reciente demostró que la 
prevalencia de complicaciones de la herida de la pierna en pacientes sometidos a 
revascularización coronaria con injertos venosos de safena fue significativamente mayor 
en fumadores comparado con no fumadores (OR: 1.47, IC 95%: 1.109-4.019; p=0.010).  
Encontraron también cierta asociación entre la dehiscencia esternal y el tabaquismo 
(p=0.03); sin embargo, el resto de complicaciones de herida esternal 
(infección/mediastinitis) no se asociaron con el tabaquismo. 
1.5.6 Complicaciones asociadas al tabaco en Cirugía Torácica 
En los años 90 se publicaron dos artículos que identificaron el tabaquismo como 
un factor de riesgo independiente de ocurrencia de complicaciones postoperatorias tras 
cirugía torácica. Dales et al.136 y Agostini et al.134 identificaron el tabaquismo como uno 
de los predictores preoperatorios de complicaciones tras cirugía torácica. De acuerdo 
con los resultados de dichos estudios los fumadores presentaban un riesgo de 




al.185 determinaron que en pacientes sometidos a neumonectomía programada los 
factores más predictivos de morbilidad postoperatoria eran el tabaquismo activo en el 
momento de la cirugía (p<0.05), las pérdidas sanguíneas superiores a 2 litros (p<0.05) y 
la infusión de 3 o más litros de volumen en las primeras 24 horas (p<0.05). 
Como hemos comentado previamente, Stéphan et al.135 incluyeron entre las 
variables predictivas de complicaciones pulmonares postoperatorias la historia 
tabáquica (p=0.009) entre otros factores. Sin embargo, en el análisis multivariante sólo 
la puntuación del ASA3, el tiempo quirúrgico y la necesidad de ventilación 
postoperatoria fueron factores de riesgo independientes. Bernard et al.186 encontraron 
resultados similares en una serie retrospectiva de pacientes sometidos a 
neumonectomía por tumores malignos en la Clínica Mayo. El tabaquismo afectaba de 
manera adversa a la ocurrencia de complicaciones cardiorrespiratorias (p=0.02). 
Shimuzu et al.187 investigaron retrospectivamente la influencia del tabaquismo en la 
ocurrencia de complicaciones postoperatorias en 194 pacientes sometidos a resección 
pulmonar por cáncer de pulmón e identificaron la historia tabáquica como un factor de 
riesgo independiente en el análisis univariante junto con el sexo y la edad; sin embargo, 
el análisis multivariante demostró que ninguno de estos factores eran independientes 
para la ocurrencia de complicaciones.  
Barrera et al.188 llevaron a cabo un estudio prospectivo en el que incluyeron 300 
pacientes sometidos a resecciones pulmonares por cáncer de pulmón o lesiones 
metastásicas. Estratificaron los pacientes en cuatro grupos: no fumadores, exfumadores 
que dejaron el hábito hace más de dos meses, exfumadores que dejaron el hábito hace 
menos de dos meses y fumadores activos.  Se dio algún tipo de complicación en el 8%, 
19%, 23% y 23% de los pacientes incluidos en cada grupo respectivamente, con una 
diferencia significativa entre no fumadores y fumadores (p=0.03), pero sin diferencias 
entre los subgrupos de fumadores (p=0.76). El riesgo de neumonía fue 
significativamente menor en los no fumadores (3%) comparados con todos los grupos 
de fumadores (p<0.05). Además, concluyeron que entre los fumadores, los factores de 




la baja DLCOppo (OR por disminución del 10%, 1.42, IC 95%: 1.16-1.75; p = 0.008) y la 
historia tabáquica superior a 60 paquetes año (OR: 2.54, IC 95%: 1.28-5.04; p = 0.0008). 
Duración de la hospitalización:  
Si el humo del tabaco aumenta el riesgo de infecciones del tracto respiratorio 
inferior y el haber fumado en el pasado eleva el riesgo de infección nosocomial en 
cualquier localización, uno puede esperar una mayor estancia hospitalaria en fumadores.  
Los fumadores son hospitalizados con más frecuencia que los no fumadores y 
varios estudios han demostrado que la estancia hospitalaria de los fumadores es mayor, 
entre ellos un estudio de Canver et al.189 basado en una cohorte de 939 pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria. Sin embargo,  algunos estudios en 
diferentes tipos de pacientes (urología, bypass coronario y cirugía ambulatoria) no 
apoyan esta teoría. Chang et al.190 trataron de identificar las causas que incrementan la 
estancia hospitalaria después de cistectomía radical y descartaron que la historia 
tabáquica fuera una de ellas.  
Por otro lado, la estancia en UVI tiene tendencia a ser más prolongada en 
pacientes fumadores no quirúrgicos o sometidos a cirugía cardiovascular. Christakis et 
al.191 evaluaron el impacto de ciertos factores de riesgo preoperatorio en la duración de 
la estancia en UCI tras cirugía coronaria y encontraron que los pacientes que fumaban 
activamente en 30 días previos a la intervención quirúrgica y el antecedentes de infarto 
de miocardio reciente eran factores de riesgo independiente para presentar una 
estancia prolongada en UCI (>3 días).  
1.6 Cese del hábito tabáquico previo a la cirugía 
Según las recomendaciones dadas en la reunión de Expertos en Cáncer en 
Helsinki56 en 1996, nunca es tarde para dejar de fumar. Se han demostrado los 
beneficios, en cuanto a la mejora de la morbimortalidad, tras el abandono del hábito 
tabáquico, en las principales patologías relacionadas con él. Según Boyle et al.56, 




una sustanciosa mejoría en su esperanza de vida. Godtfredsen et al.192 analizaron las 
causas de morbimortalidad en pacientes con EPOC tras dejar de fumar. Concluyeron que 
dejar de fumar reducía el ritmo acelerado de deterioro de la función pulmonar  y 
mejoraba la supervivencia en comparación con seguir fumando, incluso cuando ya se 
había desarrollado una EPOC severa. 
Dejar de fumar aporta beneficios cardiovasculares tanto a corto como a largo 
plazo. En las primeras 24 horas ya se objetiva una reducción de las concentraciones de 
HbCO. La concentración plasmática de fibrinógeno disminuye rápidamente en las 2 
semanas siguientes al abandono del tabaco193, y el recuento leucocitario también 
desciende, y los perfiles lipídicos mejoran en 3 meses con la abstinencia del tabaco194. 
Dejar de fumar está relacionado también con una disminución significativa del volumen 
plaquetario medio, una disminución de la agregación plaquetaria y un aumento del 
adenosín monofosfato, asociado a una inhibición de la actividad plaquetaria, en 4 
semanas195,196. A largo plazo, el riesgo de IAM se reduce a la mitad197 en unos pocos 
años. En los pacientes con patología coronaria preexistente, esta reducción del riesgo 
es aún másrápida198. Los exfumadores presentan una disminución del riesgo de ictus no 
mortal199  y, además,  dejar de fumar reduce la progresión de la EVP200.  
Por otro lado, el cese del hábito tabáquico disminuye el riesgo de morbilidad 
perioperatoria. De acuerdo con Bluman et al.3 la odds ratio (OR) para el desarrollo de 
complicaciones pulmonares postoperatorias en fumadores activos frente a nunca 
fumadores es de 5.5 (IC 95%: 1.9-16.2). Este estudio aporta además un dato interesante 
respecto a los pacientes fumadores activos que redujeron el consumo de tabaco previo 
a la intervención. Estos pacientes presentaron un mayor riesgo de complicaciones 
comparados con aquellos que continuaron fumando (OR: 6.7, IC 95%: 2.6-17-1). 
Según una revisión sistemática y metaanálisis llevados a cabo por Mills et al.201 
basados en seis estudios randomizados y 15 estudios observacionales los períodos 
prolongados de cese del hábito tabáquico disminuyen la incidencia de complicaciones 
postoperatorias. Los autores encontraron una reducción del riesgo relativo del 41% (IC 




concluyeron que por cada semana de cese del hábito tabáquico se incrementaba la 
magnitud del efecto en 19%. Los estudios observacionales demostraron importantes 
efectos del cese del hábito en la disminución global de complicaciones (RR: 0.76, CI 95%: 
0.69-0.84, p<0.0001, I(2) = 15%), hecho que también se observó en las complicaciones 
de herida quirúrgica (RR: 0.73, IC 95%: 0.61-0.87, p= 0.0006, I(2) = 0%)y en las 
complicaciones pulmonares (RR: 0.81, IC 95%: 0.70-0.93, p= 0.003, I(2) = 7%). Además 
los estudios observacionales que examinaron la duración del cese del hábito 
demostraron que los períodos largos de abstinencia comparados con períodos más 
cortos tenían una mayor repercusión en la ocurrencia de complicaciones 
postoperatorias con una reducción media del 20% (RR: 0.80, IC 95%: 3-33, p= 0.02, I(2) 
= 68%).  
Otros estudios randomizados han demostrado que el cese del hábito tabáquico 
antes de la cirugía reduce efectivamente las complicaciones postoperatorias. Lindstrom 
et al.202 llevaron a cabo un estudio randomizado para determinar si la intervención sobre 
el cese del hábito tabáquico iniciada cuatro semanas antes de la cirugía general u 
ortopédica reduciría las frecuencia de las complicaciones postoperatorias. El análisis por 
intención de tratar evidenció una prevalencia de complicaciones del 41% en el grupo 
control, mientras que en el grupo que recibió la intervención (basada en terapias 
conductuales individuales y sustitución de la nicotina iniciada 4 semanas antes de la 
cirugía y continuada 4 semanas postoperatoriamente) fue de 21% (p=0.03). La reducción 
del riesgo relativo para el resultado primario del estudio (cualquier complicación) fue de 
49% y el número necesario de pacientes para tratar fue 5 (IC 95%: 3-40). Además un 
análisis por protocolo mostró que aquellos pacientes que se abstuvieron 
completamente de fumar tuvieron menos complicaciones (15%) que aquellos que 
continuaron fumando o que solo redujeron el consumo (35%), aunque no encontraron 
diferencias significativas.  
La influencia del cese del hábito tabáquico previo a la intervención en el riesgo 
de ocurrencia de complicaciones postoperatorias ha sido estudiada por  varios autores. 
Moller et al.203 llevaron a cabo un estudio randomizado para evaluar el efecto de la 




a artroplastia de rodilla y cadera. Durante las 6-8 semanas previas a la cirugía, 120 
pacientes fueron randomizados asignándoseles al grupo control o al grupo de 
intervención sobre el tabaquismo. El índice global de complicaciones en el grupo de 
intervención fue de 18% frente al 52% en el grupo control (p=0.0003). Los efectos más 
significativos se vieron en las complicaciones de herida quirúrgica (5% frente a 31%, 
p=0.001), complicaciones cardiovasculares (0% frente a 10%, p=0.08) y necesidad de 
segunda cirugía (4% frente a 15%, p=0.07). 
En un metaanálisis reciente en el que Wong et al.204 incluyeron 25 estudios 
también se ha demostrado que incluso 4 semanas de abstinencia del tabaco son 
suficientes para reducir significativamente tanto las complicaciones respiratorias como 
las de herida quirúrgica. Comparado con los fumadores activos, el riesgo de 
complicaciones respiratorias era similar en los fumadores que habían dejado de fumar 
hacía dos semanas o entre dos y cuatro semanas antes de la cirugía (RR: 1.20, IC 95%: 
0.96-1.50 frente a RR:1.14, IC 95%: 0.90-1.45, respectivamente). Los fumadores que 
habían dejado de fumar más de cuatro semanas o más de ocho semanas antes de la 
cirugía tenían un menor riesgo de complicaciones respiratorias que los fumadores 
activos (RR: 0.77, IC 95%: 0.61-0.96 y RR: 0.53, IC 95%: 0.37-0.76, respectivamente). Para 
complicaciones de la herida quirúrgica el riesgo era menor en fumadores que dejaron el 
hábito más de 3-4 semanas antes de la cirugía que en los fumadores activos (RR: 0.69, 
IC 95%: 0.56-0.84). 
Sin embargo, otro ensayo clínico205 en pacientes sometidos a cirugía electiva, 
mayoritariamente cirugía ambulatoria no demostró un efecto beneficioso en los 
resultados perioperatorios a 30 días en pacientes que recibieron intervención para el 
cese del hábito tabáquico durante las tres semanas previas a la cirugía (13.1% y 16.7%, 
respectivamente; RR: 0.79, IC 95%: 0.38-1.63; p= 0.67). Sin embargo, la intervención 
sobre el hábito tabáquico determinó una disminución de los índices de fumadores en 
los días de la intervención y promocionó la abstinencia tabáquica a los 30 días de la 
intervención (28.6% y 11%, respectivamente; RR: 2.6, IC 95%: 1.2-5.5; p= 0.008). Por 
otro lado, la motivación para dejar de fumar en pacientes sometidos a cirugía menor no 




los que se ha observado mayores índices de cese espontáneo del hábito.  
Respecto a intervenciones quirúrgicas abdominales, un estudio randomizado de 
Sorensen et al.206 no mostró ningún beneficio en el cese del tabaquismo 2-3 semanas 
previo a la cirugía colorrectal. Encontraron complicaciones de la herida o de los tejidos 
(cicatrización) en el 33% de los pacientes del grupo que recibió la intervención sobre el 
tabaquismo comparado con el 27% en el grupo control. Sin embargo, es plausible que 
la falta de beneficio sea debida a la corta duración de la intervención.  
1.6.1 Cese del hábito tabáquico en Cirugía Cardiaca 
Según estudios previos, el cese del hábito tabáquico previo a la cirugía de 
revascularización coronaria conducía a un descenso significativo de las complicaciones 
pulmonares postoperatorias.  De acuerdo con los resultados de un estudio prospectivo 
de Warner et al.207 la reducción en las complicaciones era significativa cuando los 
pacientes abandonaban el hábito al menos 2 meses antes de la cirugía (57.1 frente a 
14.5%). Mientras que los pacientes que habían dejado de fumar durante más de seis 
meses tenían índices similares que aquellos que nunca habían fumado (11.1% y 11.9%, 
respectivamente). Es llamativo que tan sólo un tercio (33%) de los fumadores activos 
presentaron complicaciones comparado con el 57.1% de los exfumadores de menos de 
2 meses de abstinencia. 
En un estudio restrospectivo182 basado en 2.587 pacientes sometidos a cirugía 
de revascularización coronaria aislada, los pacientes fueron estratificados en tres 
grupos: fumadores activos, exfumadores que habían cesado en el hábito hacía más de 
4 semanas y nunca fumadores. Los autores encontraron una reducción significativa de 
complicaciones respiratorias con incidencias de 30.1%, 23.3% y 19.9% (p<0.001) en el 
grupo de fumadores activos, exfumadores y nunca fumadores, respetivamente. 
Igualmente se observó una relación inversa respecto a los requerimientos de transfusión 
sanguínea con incidencias de 34.9%, 37.5% y 44.1%, respetivamente (p= 0.002). Se 
encontraron reducciones estadísticamente no significativas en cuanto a complicaciones 




infecciosas (9.5%, 8.9% y 7.6%, respectivamente, p= 0.459) y re-admisiones en UCI (4.0%, 
3.2% y 2.1% respectivamente, p=0.163). En este análisis, el tabaco no tenía efecto en la 
mortalidad hospitalaria de los pacientes.  
Ngaage at al.146 encontraron resultados similares en un estudio retrospectivo 
sobre una cohorte de 2.163 pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva 
estratificados en tres grupos: fumadores, exfumadores y nunca fumadores. Se 
encontraron reducciones significativas a favor de los grupos de no fumadores en 
términos de horas de estancia media en UCI (60 horas, 34 horas y 31 horas en fumadores, 
exfumadores y no fumadores, respectivamente, p<0.005), complicaciones respiratorias 
(29.5%, 14.7% y 13.6%, respectivamente, p<0.002) y media de horas de ventilación 
mecánica (16 horas, 7.9 horas y 8.3 horas, respectivamente, p< 0.012).  
Arabaci et al.208 estudiaron otros resultados como parámetros gasométricos y 
función pulmonar postoperatoria en un estudio prospectivo sobre 213 pacientes 
sometidos a cirugía de revascularización coronaria aislada. Los pacientes fueron 
estratificados en dos grupos: fumadores y no fumadores que habían dejado de fumar 
hace más de 20 años preoperatoriamente. La gasometría arterial postoperatoria mostró 
resultados significativamente superiores en los no fumadores en términos de presión 
parcial arterial de O2 (PaO2) (69.1 mmHg frente a 66.1mmHg, p=0.0091) y PaCO2 
(32.0mmHg frente a 38.6 mmHg, p< 0.0001). Las pruebas de función pulmonar 
postoperatoria mostraron un incremento significativo en los no fumadores en término 
de capacidad vital (CV) (2.7 l frente a 2.3 l, p< 0.0001), CVF (2.8 l frente a 2.4 l, p<0.0001), 
VEF1 (2.1 l frente a 1.7 l, p< 0.0001) e índice VEF1/CVF (76% frente a 72.2%, p= 0.0110). 
Encontraron también una reducción en las horas de intubación (14.1 horas frente a 19.9 
horas, p<0.0001), días de estancia en UCI (2.4 días frente a 3.2 días, p< 0.0001) y días de 
hospitalización (12.5 días frente a  14.1 días, p< 0.0013) a favor de los no fumadores.  
Los estudios en poblaciones de avanzada edad muestran el tabaco como un 
factor de riesgo independiente más consistente. En un análisis multivariante de 
pacientes mayores de 70 años sometidos a revascularización con injertos de arteria 




exfumadores era comparado con nunca fumadores) era un predictor independiente de 
mortalidad hospitalaria. El tabaquismo activo se asociaba con un incremento de la 
mortalidad pero esta observación no consiguió alcanzar significación estadística.  
En un estudio de seguimiento210, los análisis de grupos de edad avanzada 
identificaron el tabaco en el momento de la cirugía como un predictor de supervivencia 
a largo plazo. En un estudio retrospectivo de Jones et al.210 sobre una cohorte de 1.108 
pacientes fueron estratificados en fumadores activos y nunca fumadores. Además 
llevaron a cabo un análisis  dividiendo a los pacientes por edad, estableciendo el punto 
de corte a los 70 años. No se encontraron diferencias en cuanto a la reducción de 
mortalidad hospitalaria en los nunca fumadores (2.3% frente a 4.3%, p= 0.067). Sin 
embargo, hubo una reducción significativa de las complicaciones respiratorias en nunca 
fumadores (6.8% frente a 11%, p= 0.01), readmisión en UCI (4.0% frente a 6.9%, p= 0.03) 
e infección (22.0% frente a 31.8%, p< 0.001). En el análisis por subgrupos de edad en los 
pacientes mayores de 70 años existía una reducción significativa en los no fumadores 
en términos de mortalidad (2.1% frente a 14.8%, p<0.0001), complicaciones 
respiratorias (8.2% frente a 19.8%, p= 0.0002),  readmisión en UCI (5.2% frente a 19. 8%, 
p= 0.0002), infección (23.8% frente a 44.4%, p< 0.0007), necesidad de hemodiálisis o 
ultrafiltración (3.1% frente a 17.3%, p< 0.0001), media de horas de ventilación mecánica 
(37.5 frente a 76.1, p= 0.026) y estancia media en UCI (2.8 días frente a 6.2 días, p= 
0.002). El efecto acumulado del tabaco, parcialmente mediado por el desarrollo de EPOC, 
sería una buena explicación para este hecho. Además la población de cirugía cardíaca 
de edad avanzada con sus comorbilidades acompañantes puede sufrir los efectos lesivos 
del tabaco más profundamente. En la población que describen, el índice de 
complicaciones y de mortalidad operatoria se asocian con el incremento de la edad y 
del estatus tabáquico.  
Respecto a la influencia del hábito tabáquico en pacientes sometidos a 
trasplante cardíaco, Sánchez-Lázaro et al.212 llevaron a cabo una estudio retrospectivo 
sobre una cohorte de 288 pacientes sometidos a trasplante cardiaco que fueron 
estratificados en tres grupos: fumadores, exfumadores, que habían dejado de fumar 




hacía más de una año preoperatoriamente. Encontraron una mejoría significativa en la 
supervivencia en los grupos de no-fumadores con índices de 81.63%, 92.11% y 89.57% 
en fumadores, exfumadores y no fumadores, respectivamente (p=0.031). Encontraron 
mejorías similares en términos de medias de horas de intubación (14.2, 33.4 y 17.9, 
respectivamente, p=0.05) y media de días de estancia en UCI (4.4, 7.9 y 4.84, 
respectivamente, p=0.021). 
Por el contrario, otros estudios han rechazado el estado tabáquico como 
predictor de resultados: un estudio retrospectivo183 encontró que el estado tabáquico 
en el momento de la intervención no tenía impacto en la morbilidad y mortalidad 
hospitalaria. Sin embargo, en este estudio, los pacientes fueron clasificados en 
fumadores activos y no fumadores. Considerando que los fumadores son más propensos 
a abandonar el hábito tabáquico durante el período previo de una intervención 
quirúrgica por una enfermedad relacionada con el tabaco, el grupo de no fumadores es 
probable que incluyera un amplio número de exfumadores recientes.  
1.6.2 Cese del hábito tabáquico en Cirugía Torácica 
Baser et al.213 evaluaron en 2006 el efecto del tabaco ya consumido y de la 
actitud de los pacientes que acuden para valorar la resecabilidad de su tumor respecto 
al hábito tabáquico. Un 45% de ellos eran fumadores en ese momento (sólo la mitad lo 
dejaron al conocer el diagnóstico), un 48% eran exfumadores y un 7% nunca había 
fumado. No se hallaron diferencias en cuanto a la supervivencia, pero 
independientemente de la edad, sexo, raza, tipo de tratamiento y comorbilidades, sí se 
evidenció una mejoría estadísticamente significativa en el performance status (PS) de 
los pacientes que habían dejado de fumar al conocer que padecían cáncer de pulmón 
respecto a los que continuaron con el hábito. De esta manera, a los 6 meses de 
seguimiento tras el diagnóstico, el PS de los que habían abandonado el tabaco había 
mejorado en el 77.2% de ellos, mientras que en ese mismo período de tiempo, más de 
la mitad de los que seguían fumando (57%) tenían un PS peor. A los 12 meses de 




65% de los pacientes mostraba un empeoramiento de su PS frente a sólo un 31% en el 
grupo de los no fumadores. 
Dejar de fumar después del diagnóstico de cáncer de pulmón en estadio precoz 
mejora el pronóstico, según lo publicado en una reciente revisión sistemática de la 
literatura214. Ya sólo por este motivo, los pacientes con indicación de resección 
quirúrgica deben ser animados a dejar de fumar y a someterse a las intervenciones 
necesarias para conseguirlo, teniendo especialmente en cuenta que aquellos que han 
abandonado el hábito tabáquico antes de la operación tienen más probabilidad de dejar 
de fumar definitivamente que los que lo hacen después de la cirugía215. Además, se ha 
demostrado que el cese del hábito tabáquico mejora la calidad de vida después de la 
cirugía de resección pulmonar216. 
Varios estudios han demostrado la relación entre el consumo de tabaco y la 
ocurrencia de complicaciones postoperatorias tras resección pulmonar, sin embargo el 
tiempo de cese del hábito tabáquico previo a la cirugía y su impacto en la ocurrencia de 
complicaciones permanece sin aclarar.  
Algunos estudios han evaluado la relación de complicaciones pulmonares 
postoperatorias (CPPs) con el tiempo de cese del hábito tabáquico previo a la cirugía de 
resección pulmonar. Así, un estudio retrospectivo de Mason et al.217 evaluaron el efecto 
del cese del hábito tabáquico en resecciones pulmonares por cáncer de pulmón en 7.990 
pacientes, concluyeron que el riesgo de complicaciones y de muerte hospitalaria 
disminuía a mayor intervalo de tiempo de cese del hábito. Aunque no encontraron un 
intervalo óptimo de cese con esos datos. La mortalidad hospitalaria de la serie fue de 
1.4%, pero fue de 1.5% en los pacientes con antecedentes de tabaquismo frente al 
0.39% en los que no presentaban dicho antecedente. Comparado con el último, las odds 
ratio de riesgo ajustadas fueron 3.5 (p= 0.03), 4.6 (p=0.03), 2.6 (p=0.7) y 2.5 (p=0.11) 
para aquellos cuyo período de abstinencia tabáquica fue categorizada como fumador 
activo, exfumador de entre 14 días y un mes, exfumador de 1-2 meses, o exfumador de 
más de 12 meses preoperatoriamente, respectivamente. La prevalencia de 




en pacientes que con historia tabáquica frente al 2.5% en los pacientes nunca fumadores. 
Comparado con el último, las odds ratio de riesgo ajustado fueron 1.8 (p=0.03), 1.62 
(p=0.14), 1.51 (p=0.20) y 1.20 (p=0.3) para aquellos pacientes cuyo tiempo de 
abstinencia tabáquica se había categorizado previamente. Concluyeron que los riesgos 
de muerte hospitalaria y las complicaciones pulmonares, después de una resección de 
por cáncer de pulmón, se incrementan si se fumaba hasta el momento de la intervención 
y se mitigan lentamente si habían abandonado el hábito tabáquico antes de la 
intervención, aunque existen otros trabajos donde no se encuentran diferencias tan 
claras. 
Nakagawa et al.218 estudiaron 288 pacientes sometidos a resecciones 
pulmonares y encontraron que, efectivamente, el cese del hábito tabáquico antes de la 
cirugía disminuía el riesgo de desarrollar complicaciones postoperatorias y que eran 
necesarias al menos cuatro semanas de abstinencia tabáquica para objetivar esa 
reducción. La incidencia de CPPs entre los fumadores activos y los exfumadores 
recientes (entre 2-4 semanas) fue de 43.6% y 53.8%, respectivamente, ambas 
incidencias fueron mayores que la encontrada en nunca fumadores (23.9%; p<0.05). La 
incidencia de CPPs disminuía gradualmente en pacientes con período libre de tabaco de 
5 a 8 semanas o más. Además concluían que la incidencia de CPPs en pacientes con un 
período libre de tabaco de unas 9-12 semanas o más se aproximaba a la incidencia de 
CPPs del grupo de no fumadores. Después de controlar el sexo, la edad, las pruebas de 
función respiratorias y la duración de la cirugía, las odds ratios de desarrollo de CPPs en 
fumadores activos, exfumadores recientes y exfumadores de más de 4 semanas en 
comparación con nunca fumadores fue de 2.09 (IC 95%: 0.83-5.25), 2.44 (IC 95%: 0.67-
8.89) y 1.03 (IC95%: 0.47-2.26), respectivamente. Los autores concluían que era 
necesario un período de al menos 4 semanas de abstinencia tabáquica para reducir la 
incidencia de CPPs. 
Shimuzo  et al.187 llevaron a cabo una revisión retrospectiva de los informes de 
194 pacientes para explorar la influencia del humo del tabaco en las complicaciones 
postoperatorias en pacientes con cáncer de pulmón. Los pacientes fumadores, tenían 




grandes y presentaban más carcinomas escamosos comparados con los no fumadores. 
El análisis univariante demostró que el sexo, la edad y la historia tabáquica eran factores 
de riesgo independiente para las complicaciones postoperatorias; sin embargo, el 
análisis multivariante reveló que estos factores incluyendo el hábito tabáquico no era 
factores independientes. Los fumadores fueron estratificados dependiendo de su hábito 
tabáquico en el momento de la cirugía o su índice tabáquico y en comparación con los 
no fumadores, los fumadores no presentaron un mayor índice de complicaciones 
pulmonares postoperatorias. Además, el estudio no encontró diferencias significativas 
en la incidencia de complicaciones entre los distintos grupos de fumadores (p=0.65).  
Vaporciyan et al.219 evaluaron las complicaciones pulmonares (Síndrome de 
Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA) y neumonía después de neumonectomía y 
llegaron a la conclusión de que pacientes que fumaban durante el mes previo de la 
cirugía tenían un mayor riesgo de complicaciones. El análisis multivariante mostró que 
solo el tiempo de cese del hábito tabáquico (un mes o antes de la cirugía) era un 
predictor significativo de complicación pulmonar mayor. También encontraron que la 
mortalidad tras la neumonectomía aumentaba significativamente con el desarrollo de 
complicaciones pulmonares postoperatorias. La ocurrencia de una complicación 
pulmonar mayor aumentaba el índice de mortalidad de 2.1% hasta 39.3% (p<0.001).  
Sin embargo, en 2005 Barrera et al.188 basándose en un estudio prospectivo, 
concluyeron que en pacientes sometidos a toracotomía por cáncer pulmonar primario 
o metastásico no existían diferencias en cuanto a la ocurrencia de CPPs entre fumadores 
activos, exfumadores con tiempo de cese del hábito tabáquico inferior a 2 meses y 
exfumadores con tiempo de cese del hábito superior a 2 meses. Encontraron CPPs en 
8%, 19%, 23% y 23% en nunca fumadores, exfumadores de más de 2 meses de duración, 
exfumadores de menos de dos meses y fumadores activos, respectivamente, con una 
diferencia significativa entre los nunca fumadores y el resto de fumadores (p=0.03), pero 
sin encontrar diferencias entre los grupos de fumadores (p=0.76). El riesgo de neumonía 
era significativamente menor en los nunca fumadores (3%) comparado con los grupos 
de fumadores (media, 11% p<0.05), sin diferencias detectadas entre los subgrupos de 




no se detectaron diferencias en cuanto a CPPs o neumonía (p=0.67). Los factores de 
riesgo independientes para la ocurrencia de complicaciones pulmonares fueron la baja 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) y el tumor primario pulmonar frente a la 
enfermedad metastásica. Entre los fumadores, el bajo DLCOppo y la historia tabáquica 
de más de 60 paquetes/año fueron asociados de manera independiente con la 
ocurrencia de complicaciones pulmonares.  
Igualmente Groth et al.220 revisaron retrospectivamente 121 pacientes 
sometidos a resecciones por Cáncer de Pulmón No Microcítico (CPNM) y concluyeron 
que el tiempo de cese del hábito tabáquico previo a la cirugía no afectaba 
significativamente a la aparición de CPPs ni a los test de función respiratoria un año 
después de la intervención. 
Sardari et al.221 han evaluado el valor pronóstico del estatus tabáquico junto con 
otros factores clínico-patológicos en la supervivencia en pacientes sometidos a 
resección pulmonar por cáncer de pulmón. Encontraron que la edad avanzada (p=0.011), 
la presencia de metástasis linfáticas (p<0.001) y el tabaquismo activo (p=0.001) eran 
factores independientes de mal pronóstico. Por el contrario, los pacientes no fumadores 
(RR: 0.447, IC 95%: 0.206-0.970; p = 0.042), exfumadores (RR: 0.543, IC 95%: 0.350-
0.843; p = 0.006) y exfumadores recientes (RR: 0.340, IC 95%: 0.164-0.705; p = 0.004) 
presentaban un pronóstico significativamente mejor que los fumadores activo (grupo 
de referencia). 
Los resultados a largo plazo han sido evaluados por Sawabata et al.222 que 
encontraron que el tabaquismo activo constituía un factor pronóstico adverso en 
pacientes sometidos a resección pulmonar por CPNM tras llevar a cabo una revisión 
multicéntrica en la que incluyeron 169 pacientes. La supervivencia a cinco años se veía 
reducida en los pacientes que eran fumadores activos cuando eran comparados con 
exfumadores y no fumadores. Sin embargo, las diferencias en supervivencia eran solo 
significativas entre los fumadores activos y los no fumadores (p=0.02), sugiriendo que el 
intervalo de cese del hábito tabáquico no influye en la supervivencia a largo plazo. La 




exfumadores y 72% en fumadores activos.  
1.6.3 Coste efectividad de los programas de cese del hábito tabáquico 
De acuerdo con una revisión Cochrane223 basada en varios estudios 
randomizados existe evidencia de que las intervenciones preoperatorias sobre el 
tabaquismo proporcionan un apoyo conductual al paciente y de que las terapias 
sustitutivas de las nicotina incrementan el cese del hábito a corto plazo, hecho que 
puede reducir la morbilidad postoperatoria. 
Un estudio con vareniclina administrada poco antes de la cirugía ha mostrado un 
beneficio en el cese del hábito a largo plazo, sin embargo no se detectó un efecto en la 
abstinencia temprana o en las complicaciones postoperatorias. La intensidad de la 
intervención preoperatoria óptima permanece sin aclarar. Basándonos en 
comparaciones indirectas y en la evidencia arrojada por dos pequeños estudios, 
podemos afirmar que las intervenciones que comienzan entre 4 y 8 semanas antes de 
la cirugía y que incluyen una terapia semanal y el uso de terapias sustitutivas de la 
nicotina tienen una mayor probabilidad de producir un impacto en las complicaciones 
postoperatorias y en el cese del hábito a largo plazo. 
El coste efectividad de estos programas ha sido demostrado en los resultados 
quirúrgicos y puede ser aplicable a la mayoría de las cohortes quirúrgicas, especialmente 
a aquellas con alto riesgo de complicaciones perioperatorias relacionadas con el tabaco.  
Slatore et al.224 evaluaron el coste efectividad de un programa de cese del hábito 
tabáquico previo a la cirugía por cáncer de pulmón, el estudio incluyó el coste y la 
efectividad del programa de cese del hábito tabáquico, el coste y la incidencia de 
complicaciones perioperatorias, mortalidad postoperatoria y la utilidad medida en años 
de vida ajustados por calidad (QALY). Los autores concluyeron que el programa era coste 
efectivo tanto al año como a los 5 años de la cirugía con coste/QALY y coste/año de vida 
de 16.415 y 45.629 dólares al año de la cirugía y 2.609 y 2.703 dólares a los 5 años, 




intervención sobre el tabaquismo en pacientes con aneurismas de aorta abdominal 
pequeños; la intervención es coste efectiva e incrementa la supervivencia a largo plazo 
y disminuye la necesidad de reparación del aneurisma. 
En pacientes exfumadores, tras el primer año después de dejar de fumar, se ha 
comprobado un aumento de la productividad laboral de un 4,5%, respecto a los 
trabajadores que continúan fumando y que va aumentando con el tiempo hacia valores 
observados en los trabajadores no fumadores226.  
Las investigaciones sobre los beneficios de la cesación tabáquica en el adulto 
deben tener en cuenta el periodo de abstinencia porque muchos fumadores lo dejan 
cuando están enfermos y eso puede suponer un sesgo para estudiar la tendencia en los 
costes sanitarios después del abandono. El estudio de Kahendeet al.227 reveló que los 
exfumadores de menos de 3 años tenían 46% más gasto de hospitalización, los de 3-15 
años un 22% y a partir de los 15 años el coste era similar al de los que nunca fumaron. 
También en el estudio de Wagner se observó que los exfumadores pueden generar más 
gasto sanitario que los no fumadores en los primeros 4 años después de la cesación228. 
Aunque los mecanismos no siempre sean bien conocidos, en la actualidad 
disponemos de información bastante precisa sobre los daños que fumar produce en el 
organismo, no sólo a nivel pulmonar. Ya que la mayoría de los pacientes que van a 
someterse a una resección pulmonar son o han sido fumadores, cobra especial 
importancia valorar en ellos el alcance real y global de las consecuencias de su hábito. 
Una exhaustiva valoración anestésica y quirúrgica previas a la intervención serán 
fundamentales para detectar precozmente patologías aún no conocidas y tratar 
adecuadamente las ya diagnosticadas. Además, es recomendable la promoción de 
hábitos de vida saludables como el abandono del hábito tabáquico o la moderación del 
consumo de alcohol previa a la intervención. Todo ello con el objetivo de optimizar el 
estado del paciente y así disminuir el riesgo de complicaciones perioperatorias.  
Sin embargo, continúa siendo difícil precisar cuál es el efecto del cese del hábito 
tabáquico en la ocurrencia de complicaciones postoperatorias. Como consecuencia, nos 




a ser sometidos a una intervención quirúrgica sobre cuál debería ser la duración óptima 
del período de cese del hábito tabáquico previo a la cirugía.  
De los datos presentados anteriormente, se puede concluir que no existen en la 
literatura evidencias sobre la necesidad de posponer el tratamiento quirúrgico en 
pacientes fumadores activos pendientes de cirugía de resección pulmonar para obtener 
el cese del hábito tabáquico. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 Los pacientes sometidos a lobectomía pulmonar en situación de 
tabaquismo activo tienen más riesgo de complicaciones pulmonares postoperatorias 
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3. OBJETIVOS 
3.1  Objetivo principal 
Evaluar en una serie de pacientes sometidos a lobectomía pulmonar si el 
tabaquismo activo en el momento de la cirugía se asocia con un incremento del riesgo 
de CPPs comparado con el cese reciente del hábito tabáquico (entre 1 y 16 semanas 
antes de la intervención). 
3.2 Objetivos específicos 
1. Calcular la prevalencia de pacientes con hábito tabáquico activo sometidos a 
lobectomía pulmonar en nuestra institución. 
2. Calcular la prevalencia de pacientes exfumadores recientes que han 
abandonado el hábito tabáquico entre 1 y 16 semanas antes de ser sometidos 
a lobectomía pulmonar en nuestra institución. 
3. Calcular la mortalidad en pacientes con hábito tabáquico activo o exfumadores 
recientes que han abandonado el hábito hasta 16 semanas antes de ser 
sometidos a lobectomía pulmonar en nuestra institución. 
4. Calcular la prevalencia de CPPs en pacientes con hábito tabáquico activo 
sometidos a lobectomía pulmonar en nuestra institución. 
5. Calcular la prevalencia de CPPs en pacientes exfumadores con cese del hábito 
tabáquico de entre 1 y 16 semanas previo a la intervención quirúrgica 
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4. MÉTODO DE TRABAJO 
4.1 Población de estudio 
Se han incluido para estudio los registros de todos los pacientes intervenidos de 
forma programada en la Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario de 
Salamanca, a los que se les ha realizado, como procedimiento principal, una resección 
pulmonar mayor entre Enero de 1994 hasta Mayo de 2015. 
4.1.1 Evaluación preoperatoria 
Todos los pacientes fueron evaluados mediante una completa exploración física 
y un estudio preoperatorio rutinario que incluía analítica completa con hemograma y 
bioquímica, electrocardiograma y radiografía de tórax. Se realizaron pruebas 
diagnósticas preoperatorias adicionales tales como TAC tóraco-abdominal y 
broncoscopia cuando los hallazgos clínicos, analíticos y radiográficos sugerían que era 
necesario. 
Durante todo el período de tiempo que abarca el estudio se han mantenido 
criterios uniformes de operabilidad siguiendo lo establecido por las guías de práctica 
clínica de la European Respiratory Society y la European Society of Thoracic Surgeons 
(ERS/ESTS)143 y de la American College of Chest Physicians (ACCP)144.  
En todos los pacientes se llevó a cabo una evaluación del riesgo cardiológico y en 
el caso de presentar antecedentes de enfermedad cardiovascular previa o sospecha de 
enfermedad actual fueron remitidos a cardiología para una optimización de su patología 
y una adecuación del tratamiento. A partir de la publicación en 2009 y 2010 de las 
escalas de riesgo RCRI (Revised Cardiac Risk Index)144 y ThRCRI (Thoracic Revised Cardiac 
Risk Index)139 el riesgo cardiológico fue evaluado en base a diferentes factores a los que 
se les asignó una puntuación (valores de creatinina sérica >2mg/dl, enfermedad 
cerebrovascular previa, enfermedad coronaria previa y necesidad de neumonectomía) 
y estratificados dependiendo del riesgo de complicaciones cardiológicas. En caso de ser 
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necesaria una intervención coronaria (implante de stent o cirugía de by-pass aorto-
coronario) la cirugía de resección pulmonar fue pospuesta durante al menos 6 semanas. 
Se realizaron pruebas de función respiratoria a todos los pacientes. En el 
presente estudio se han revisado sólo los porcentajes de VEF1 de acuerdo con edad, sexo 
y altura del paciente. Aunque en este momento la medición de la DLCO es obligatoria 
en todos nuestros pacientes antes de una resección pulmonar anatómica, no era así al 
inicio del período de estudio. Por esa razón, los valores de DLCO no han sido incluidos 
en esta investigación. No se llevó a cabo ninguna resección pulmonar anatómica en 
aquellos pacientes con VEF1ppo<30% y/o DLCOppo<30% y consumo de oxígeno VO2max 
< 10 ml/kg/min143.  
Todos los pacientes fueron tratados por el mismo equipo multidisciplinar, 
constituido por un grupo fijo de 4 cirujanos torácicos, 4 anestesiólogos, 3 enfermeros 
quirúrgicos y un fisioterapeuta. 
4.1.2 Manejo perioperatorio 
El manejo perioperatorio de los pacientes fue uniforme en todos los casos a lo 
largo del período de estudio como ya se ha descrito previamente229.   
Todos los casos fueron anestesiados y operados o bajo la supervisión del mismo 
equipo de anestesistas cardio-torácicos y cirujanos torácicos, respectivamente.  
El régimen preoperatorio de antibióticos consistió en una única dosis de 
Cefuroxima 1.500mg o Vancomicina 1 g en caso de alergia que era repetida a las 6 horas 
si la cirugía aún estaba en curso.  
Los pacientes fueron extubados en quirófano y permanecieron en la Unidad de 
Reanimación durante 6 horas, antes de ser trasladados a la planta de hospitalización.  
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La analgesia postoperatoria se mantuvo mediante una perfusión continúa de 
ropivacaína y fentanilo a través de una catéter epidural colocado en quirófano en el 
momento previo a la intervención quirúrgica y que se mantuvo durante las primeras 72 
horas tras la cirugía asociado a paracetamol oral y fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos que se mantuvieron tras el alta del paciente.  
Todos los pacientes fueron sometidos a planes de cuidado estandarizados a lo 
largo del tratamiento postoperatorio e incluidos en el programa de fisioterapia 
intensiva230 instaurado en 2002 en nuestra Servicio. La fisioterapia se iniciaba el día 
antes de la cirugía y continuaba hasta el alta hospitalaria del paciente. Básicamente, los 
pacientes recibían instrucciones durante el ejercicio supervisado en la bicicleta 
ergométrica con objeto de obtener una tos productiva y de llevar a cabo maniobras 
inspiratorias efectivas. Además, se les enseñaba a realizar ejercicios de miembros 
superiores e inferiores para favorecer la movilidad del hombro ipsilateral a la cirugía. 
Finalmente, los pacientes realizaban ejercicio aeróbico supervisado en bicicleta 
ergométrica diariamente y no supervisado caminando a intervalos regulares. 
4.1.3 Fuentes de información 
Toda la información acerca de las variables seleccionadas para el estudio se ha 
extraído de una base de datos en Excel, en la que se recogen, de forma prospectiva y se 
registran en tiempo real, una serie de variables demográficas y clínicas de cada paciente. 
Dicha base de datos se encuentra vinculada al archivo informatizado en Word de los 
informes de alta hospitalaria. 
En la base de datos se recogen, codificados según la Clasificación Internacional 
de Enfermedades (9º Edición, Modificación Clínica), los diagnósticos y procedimientos 
quirúrgicos de cada paciente. 
Toda la información se ha registrado, por tanto, de forma prospectiva. 
La información registrada para cada paciente intervenido en la Unidad fue 
revisada exhaustivamente por un miembro del Servicio antes de aceptar los datos como 
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definitivos para la base de datos. Una vez extraídos los datos necesarios para este 
trabajo, se procedió a depurar y revisar los valores anormales, si era preciso acudiendo 
a la historia clínica unificada de cada paciente. Finalmente, se revisaron nuevamente 
todos los datos para disminuir al máximo la posibilidad de error en la tabulación. 
4.2 Diseño del estudio 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo de tipo casos y controles 
emparejados mediante un método de propensity score. 
4.3 Variables analizadas 
4.3.1 Variable dependiente 
La variable dependiente analizada ha sido la ocurrencia de CPPs. No se han 
estudiado las complicaciones técnicas salvo en aquellos casos en los que, dichas 
complicaciones hayan motivado otras respiratorias. El plazo para considerar una 
complicación como postoperatoria ha sido hasta el alta hospitalaria del paciente. 
Las definiciones para cada tipo de complicación postoperatoria fueron 
establecidas según los criterios y evidencias disponibles en cada momento del período 
de estudio y todos los efectos adversos fueron registrados al alta del paciente.  
En el presente estudio, se han incluido como complicaciones pulmonares 
postoperatorias las siguientes: 
a. Atelectasia pulmonar: colapso pulmonar que precisa de la realización de una 
broncoscopia para su resolución. 
b. Neumonía231: definida de acuerdo con la guía de la American Thoracic 
Society232 y con los últimos criterios del Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC)233: dos o más radiografías seriadas con al menos uno de los 
siguientes hallazgos:  
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1. infiltrado nuevo o progresivo y persistente;  
2. consolidación;  
3. cavitación;  
y al menos uno de los siguientes datos clínicos:  
1. fiebre (>38ºC) sin otra posible causa;  
2. leucopenia (<4.000/mm3) o leucocitosis (12.000/mm3);  
3. para adultos de 70 años, estado mental alterado sin otra causa 
reconocible;  
y al menos dos de los siguientes criterios:  
1. aparición de esputo purulento o cambio en las características del esputo 
o incremento de las secreciones respiratorias o incremento de las 
necesidades de aspiración;  
2. aparición o empeoramiento de la tos o disnea o taquipnea;  
3. estertores o sonidos respiratorios bronquiales.  
Además de empeoramiento de intercambio gaseoso (desaturación de O2, 
PaO2/FiO2<240), incremento de las necesidades de oxígeno o incremento de las 
demandas del respirador. 
4.3.2 Variable independiente 
La variable independiente incluida en el análisis fue el estatus tabáquico.   
Se incluyeron en el grupo de casos los pacientes que fumaban activamente en el 
momento de la cirugía o durante la semana previa a la intervención y en el grupo control 
de exfumadores recientes los pacientes que habían abandonado el hábito entre 1 y 16 
semanas previas a la cirugía.  
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4.3.3 Otras variables 
a) Continúas: 
1. Edad: es la edad de los pacientes en el momento de la cirugía. 
2. Índice de masa corporal: se ha calculado dividiendo el peso en 
kilógramos por el cuadrado de la talla en metros. Los datos de peso y 
talla corresponden a los valores que presentaba el paciente al ser 
ingresado para la cirugía.  
3. VEF1%: medido en la mejor situación respiratoria posible del paciente del 
paciente, es decir, con tratamiento broncodilatador optimizado, si lo 
precisa. Es el valor correspondiente al porcentaje del VEF1 teórico para 
cada paciente calculado a partir de la fórmula recomendada por la 
European Respiratory Society143. 
Para pacientes de sexo masculino: 
  VEF1= [4.30 x altura] – [0.029 x edad] – 2.49 
Para pacientes de sexo femenino:  
 VEF1 = [3.95 x altura] – [0.025 x edad] – 2.60 
4. VEF1/CVF: cociente entre el VEF1 y la CVF, medidos en la espirometría. 
5. Cese del hábito tabáquico: tiempo medio, en meses, de cese del hábito 
tabáquico previo a la intervención en el grupo control. 
 
b) Cualitativas binarias: 
1. Sexo: 1) hombre; 0) mujer. 
2. Tipo de abordaje: 1) VATS; 0) toracotomía. 
3. Diagnóstico de CPNM: 1) resección pulmonar por cáncer de pulmón; 0) 
resección pulmonar por otros diagnósticos. 
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4. Mortalidad: 1) sí; 0) no. 
4.4 Análisis estadístico 
a. Estudio descriptivo de las variables continúas y categóricas en la serie global y 
en casos y controles. 
b. Análisis descriptivo de las CPPs de la totalidad de la serie. 
c. Análisis descriptivo de las CPPs en casos y controles. Reordenación en tablas 
de contingencia 2 x 2 y cálculo de la odds ratio de las CPPs para un intervalo 
de confianza del 95%. 
d. Emparejamiento por propensity score. La influencia de las variables 
relacionadas con la ocurrencia de CPPs fue controlada, en ambos grupos de 
pacientes, mediante el emparejamiento.  
e. La variables empleadas para el emparejamiento fueron las siguientes: edad, 
IMC, VEF1%, VEF1/CVF, tipo de abordaje y diagnóstico de CPNM. Se utilizó el 
emparejamiento por el método del vecino más cercano 1:1 sin sustitución. 
f. Análisis descriptivo de las CPPs para la población emparejada. Reordenación 
en tablas de contingencia 2 x 2 y cálculo de la odds ratio de las CPPs para un 
intervalo de confianza del 95%. Utilización de un test de χ² para estimar la 
probabilidad de que estas diferencias fueran debidas al estatus tabáquico. 
g. Paquetes estadísticos utilizados: Todos cálculos y tablas se llevaron a cabo 
usando Stata/IC 15 (StataCorp, Texas, USA). El emparejamiento por propensity 
score se llevó a cabo mediante el Leuven and Sianesy Psmatch2 routine for 
Stata (http://fmwww.bc.edu/repec/bocode/p/psmatch2.ado). 
4.5 Consideraciones éticas 
Los datos de los pacientes han sido manejados de forma anónima de forma que 



















5.1 Población estudiada 
Se han reunido un total de 2.139 pacientes consecutivos sometidos a resección 
pulmonar anatómica por cualquier indicación en nuestra institución entre Enero de 
1994 y Mayo de 2015. 
De los 2.139 pacientes, se excluyeron 576 pacientes sometidos a 
neumonectomía (300 pacientes), bilobectomía (140 pacientes) y segmentectomía 
reglada (111 pacientes).  
De los 1.588 restantes, 74 fueron excluidos debido a que tuvieron que ser 
reintervenidos en el postoperatorio inmediato. Adicionalmente, se excluyeron 9 
pacientes que precisaron una resección amplia de la pared costal con reconstrucción de 
la misma. 
Tampoco fueron incluidos en el análisis, 734 pacientes sometidos a intervención 
quirúrgica antes de la implementación del actual programa de fisioterapia intensiva en 
nuestro centro (Noviembre de 2002) puesto que el  manejo perioperatorio difería del 
recibido por los paciente intervenidos posteriormente.  
De los 854 pacientes restantes, 476nunca habían fumado o referían un cese del 
hábito tabáquico superior a 16 semanas, por lo que también fueron excluidos del análisis. 
La serie final incluyó un total de 378 pacientes.  
Se consideraron casos aquellos pacientes fumadores activos en el momento de 
la cirugía o durante la semana previa a la intervención (244 pacientes). Se consideraron 
controles aquellos pacientes que referían un cese del hábito tabáquico de entre 1 y 16 








5.2 Análisis descriptivo de las variables continúas y categóricas en la serie global y 
en casos y controles 
Una vez excluidos los pacientes que no cumplían los criterios de inclusión, se 
analizaron 378 pacientes.  
5.2.1 Variables continuas analizadas 






Tabla I. Edad media de los pacientes de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico Edad (años) (mediads) 
Fumadores (Casos)  n=244 62.7010.60 
Exfumadores (Controles)  n=134 61.429.62 
Serie total n=378 62.2410.27 
Ds: desviación estándar 
 






Tabla II. IMC medio de los pacientes de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico IMC (mediads) 
Fumadores (Casos)  n=244 26.184.21 
Exfumadores (Controles)  n=134 25.253.81 
Serie total n=378 25.854.09 
Ds: desviación estándar 
 






Tabla III. VEF1 medio de los pacientes de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico VEF1 (mediads) 
Fumadores (Casos)  n=244 81.69%15.84 
Exfumadores (Controles)  n=134 83.35%14.90% 
Serie total n=378 82.28%15.52% 
Ds: desviación estándar 
 





5.2.1.4 VEF1 /CVF 
Tabla IV. Mediana de VEF1/CVF de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico VEF1/CVF (mediana; RI) 
Fumadores (Casos)  n=244 70.51% (64%-77.57%) 
Exfumadores (Controles)  n=134 69.84% (59.75%-77.62%) 
Serie total n=378 70.11% (63.03%-77.62%) 
RI: rango intercuartílico 
 





5.2.1.5 CESE DEL HÁBITO TABÁQUICO 
En el grupo de controles, el tiempo medio de cese del hábito tabáquico fue de: 
2.070.98 meses. 
5.2.2 Variables categóricas analizadas 
Entre las variables categóricas analizadas se incluyeron el sexo, el tipo de 
abordaje, el diagnóstico y la mortalidad. Los resultados del análisis se expresan en las 





Tabla V. Distribución por sexos de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico Hombre (%) Mujer (%) 
Fumadores (Casos)  n=244 208 (85.25%) 36 (14.75%) 
Exfumadores (Controles)  n=134 116 (86.57%) 18 (13.43%) 
Serie total n=378 324 (85.71%) 54 (14.29%) 
 
Gráfico V. Distribución por sexos de la serie total y de cada grupo. 
 
  














5.2.2.2 TIPO DE ABORDAJE  
Tabla VI. Distribución por tipo de abordaje de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico VATS (%) Toracotomía (%) 
Fumadores (Casos)  n=244 103 (42.21%) 141 (57.79%) 
Exfumadores (Controles)  n=134 68 (50.75%) 66 (49.25%) 
Serie total n=378 171 (45.24%) 207 (54.76%) 
VATS: Cirugía video asistida 
 



















Tabla VII. Distribución por diagnóstico de la serie total y de cada grupo. 
Estatus tabáquico CPNM (%) Otros (%) 
Fumadores (Casos)  n=244 189 (77.46%) 55 (22.54%) 
Exfumadores (Controles)  n=134 124 (92.54%) 10 (7.46%) 
Serie total n=378 313 (82.80%) 65 (17.20%) 
CPNM: Cáncer de Pulmón No Microcítico 
 
Gráfico VII. Distribución por diagnóstico de la serie total y de cada grupo. 
 
  















La mortalidad de la serie global fue del 0.53%. Se registraron dos defunciones, 
una en cada grupo.  
5.3 Análisis descriptivo de las CPPs de la totalidad de la serie 
La prevalencia de complicaciones respiratorias postoperatorias en la población 
total fue del 4.7% (18 pacientes).  
5.4 Análisis descriptivo de las CPPs en casos y controles y cálculo de la odds ratio de 
las CPPs 
La Tabla VIII presenta la tabla de contingencia 2 x 2 de las CPPs en casos y 
controles no emparejados.  
Tabla VIII. Riesgo de CPPs antes del emparejamiento en casos y controles. 
Estatus tabáquico CPPs No CPPs Total (%) 
Fumadores (Casos)   13 231 244 (5.3%) 
Exfumadores (Controles)   5 129 134 (3.7%) 
Total 18 360 378 (4.7%) 
CPPs: Complicaciones Pulmonares Postoperatorias 
El cálculo de la odds ratio de las CPPs para un intervalo de confianza del 95% fue 
de  1.45 (IC 95%: 0.47-5.31). 
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Gráfico VIII. CPPs en la serie total y en cada grupo. 
 
5.5 Emparejamiento por propensity score 
Los 378 pacientes fueron emparejados de acuerdo con las variables 
directamente relacionadas con el riesgo de CPPs (edad, IMC, FEV1, FEV1/FVC, abordaje 
quirúrgico y diagnóstico de CPNM). Se utilizó el emparejamiento por el método del 
vecino más cercano 1:1 sin sustitución. 
Después del emparejamiento de los casos, se seleccionaron 134 parejas de 
pacientes. 
5.6 Análisis descriptivo de las CPPs en casos y controles emparejados y cálculo de la 
odds ratio de las CPPs 
















Tabla IX. Riesgo de CPPs después del emparejamiento en casos y controles. 
Estatus tabáquico CPPs No CPPs Total (%) 
Fumadores(Casos) 6 128 134 (4.5%) 
Exfumadores (Controles) 5 129 134 (3.7%) 
Total 11 257 268 (4.1%) 
CPPs: Complicaciones Pulmonares Postoperatorias 
El cálculo de la odds ratio de las CPPs para un intervalo de confianza del 95% fue 
de  1.21 (IC 95%: 0.29-5.13; p=0.76). 
































6.1 Interés del tema 
La mayoría de los pacientes candidatos a cirugía de resección pulmonar son 
fumadores activos o exfumadores y esa cifra es aún mayor en pacientes sometidos a 
resección pulmonar por carcinoma broncogénico221. De acuerdo con los resultados de 
la nuestra serie, el 28.6% (244 pacientes) que cumplían los criterios de inclusión en el 
estudio eran fumadores activos y el 15.7% (134 pacientes) referían un cese del hábito 
tabáquico en las 16 semanas previas a la intervención quirúrgica, mientras que un 55.3% 
(476 pacientes) nunca habían fumado o habían abandonado el hábito más allá de las 16 
semanas previas a la intervención. 
En la práctica habitual recomendamos a los pacientes fumadores activos dejar 
de fumar antes de la cirugía. La cuestión que se nos plantea es ¿cómo afecta el hábito 
de fumar al riesgo quirúrgico? Y si ¿es necesario retrasar el procedimiento quirúrgico 
para disminuir dicho riesgo? Algunos estudios sugieren que el tabaquismo activo 
incrementa el riesgo, aunque en qué medida lo hace permanece sin aclarar221,234-236. Sin 
embargo, el tiempo óptimo de cese del hábito tabáquico antes de la resección pulmonar 
sigue siendo incierto. Para retrasar la cirugía, el cirujano debe hacer un balance entre 
distintos factores como son el riesgo de crecimiento del tumor y riesgo de metástasis 
(en paciente con diagnóstico de carcinoma broncogénico) y la ansiedad del paciente 
frente al beneficio de reducir el riesgo quirúrgico. 
Respecto al riesgo de crecimiento del tumor, Detterbeck et al.237 demostraron 
que los carcinomas broncogénicos no tratados son rápidamente fatales incluso en 
estadios precoces. En la mayoría de los cánceres de pulmón que se detectan 
convencionalmente el tiempo de duplicación del volumen tumoral es muy corto y sólo 
una pequeña proporción de tumores presenta tiempos de duplicación largos. Sin 
embargo, los cánceres de pulmón detectados en los programas de cribado con TAC 
tienen una media más larga de tiempo de duplicación y, por consiguiente, estos 
programas tienen una mayor proporción de detección de tumores con tiempos de 
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duplicación muy largos (>400 días). A pesar de todo, los modelos de crecimiento del 
tumor no están lo suficientemente estudiados como para usar el tiempo de duplicación 
observado en la predicción de la supervivencia sin tratamiento.  
Por otro lado, se ha demostrado que los pacientes que se han sometido a 
programas de cribado de cáncer de pulmón y que reciben un resultado de probabilidad 
intermedia o con sospecha de cáncer de pulmón presentan algunos efectos psicológicos 
negativos como ansiedad, miedo o riesgo percibido de cáncer de pulmón238, que pueden 
comprometer el desarrollo de aspectos básicos de la vida del paciente, así como su 
calidad de vida. 
El dilema clínico que se nos plantea, por tanto, es la siguiente: ¿deberíamos 
retrasar la resección pulmonar a favor de un período de cese del hábito tabáquico previo 
a la cirugía o deberíamos realizarla tan pronto como sea posible para minimizar el riesgo 
de progresión del cáncer y reducir la ansiedad del paciente? También existe un amplio 
debate en la mayoría de países desarrollados sobre la pertinencia de ofrecer un 
procedimiento quirúrgico de riesgo a pacientes que no pueden o rehúsan dejar el hábito 
tabáquico. 
La hipótesis planteada en el estudio pretende aclarar si el tabaquismo activo en 
el momento de la cirugía incrementa el riesgo de CPPs comparado con el cese del hábito 
tabáquico entre 1 y 16 semanas antes de la intervención en pacientes sometidos 
lobectomía pulmonar. En el que caso de que la hipótesis fuera cierta, podríamos 
considerar justificado remitir a los pacientes a programas de deshabituación tabáquica 
o retrasar la cirugía hasta conseguir la abstinencia tabáquica. 
6.1.1 Cese del hábito tabáquico y CPPs en Cirugía Torácica 
El hecho de que el tabaquismo incrementa el riesgo de complicaciones 
pulmonares en cirugía ha sido descrito desde hace décadas3,239-241. Sin embargo, la 
utilidad y el tiempo óptimo de cese del hábito tabáquico antes de la cirugía necesarios 
para disminuir la ocurrencia de CPPs continúa sin definir. Dos de los estudios207,242 más 
importantes y con mayor número de pacientes que pretendían evaluar la relación entre 
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el desarrollo de CPPs y el intervalo de abstinencia tabáquica se han llevado a cabo en 
pacientes sometidos a cirugía cardiaca. La conclusión de ambos estudios es que se 
necesitan al menos 8 semanas de cese del hábito antes de que se pueda detectar 
cualquier reducción en el riesgo de CPPs. De hecho, uno de ellos207 sugiere que puede 
existir un incremento paradójico en el riesgo de CPPs si la cirugía se realizaba con menos 
de dos meses de abstinencia. 
La relación entre CPNM y tabaquismo está bien establecida243, así como el 
beneficio en supervivencia en aquellos pacientes diagnosticados de CPNM o estadios 
precoces de Cáncer de Pulmón Microcítico (CPM) que nunca han fumado244-246 o que 
dejaron de fumar después del diagnóstico243. Sin embargo, existe controversia respecto 
los beneficios del cese del hábito tabáquico antes de la resección pulmonar y el tiempo 
óptimo de cese recomendado.  
En Cirugía Torácica, varios estudios han demostrado el incremento de riesgo de 
CPPs relacionadas con el tabaquismo99,135, 247, aunque el tiempo  y efecto del cese en las 
complicaciones pulmonares tras resección pulmonar ha sido valorado en pocos 
estudios3,187,188,217-221 
En base a algunos de estos estudios217-219, en los que el estatus tabáquico se 
describe como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de CPPs que 
disminuye a medida que aumenta intervalo de tiempo de cese del hábito, algunas 
instituciones recomiendan el cese del hábito tabáquico de 2 a 4 semanas antes de 
cualquier resección pulmonar anatómica. Sus conclusiones se basan en que tanto la 
abstinencia tabáquica prolongada como de corta duración produce efectos beneficiosos, 
debido a la disminución inmediata de los niveles de HbCO y de nicotina en sangre, a la 
mejoría gradual de la función mucociliar y de la hipersensibilidad de la vía aérea alta y 
al alivio de los síntomas respiratorios.  
Por el contrario, otros autores concluyen que el tabaquismo activo en el 
momento de la cirugía no afecta significativamente a la aparición de CPPs187,188,220, e 
incluso  destacan la ausencia de  diferencias estadísticamente significativas en las 
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pruebas de función pulmonar de fumadores y exfumadores un año después de la 
intervención220. 
Por otro lado,  algunos estudios han mostrado un incremento paradójico de las 
CPPs en pacientes que han dejado de fumar unas semanas antes de la cirugía3,217. Esta 
circunstancia podría justificarse por el hecho de que la eliminación brusca del efecto 
irritante que produce el humo del tabaco puede aumentar el riesgo de retención de 
secreciones y de obstrucción de la vía aérea207. La disminución en la producción de 
esputo tras el cese del hábito tabáquico puede tardar unas semanas en producirse.  
6.2 Metodología 
6.2.1 Población estudiada 
Se trata de un estudio retrospectivo desarrollado sobre los registros prospectivos 
de 2.139 pacientes consecutivos sometidos a cirugía de resección pulmonar anatómica 
en el Servicio de Cirugía Torácica del Hospital Universitario de Salamanca desde Enero 
de 1994 hasta Mayo de 2015. 
Respecto a la calidad de los registros introducidos en la base de datos, en nuestro 
estudio se ha prescindido de introducir datos recuperados de forma retrospectiva. Las 
ventajas clínicas y administrativas derivadas de utilizar en el trabajo diario una red 
informática de área local han sido señaladas hace ya bastantes años248. Este tipo de 
redes permite conservar datos clínicos y de otro tipo de manera sencilla, registrarlos al 
mismo tiempo que se producen y recuperarlos inmediatamente cuando son necesarios. 
Además, los datos de diagnósticos y procedimientos han sido codificados según la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (versión 9º, Modificación Clínica) para 
evitar interpretaciones subjetivas de la terminología a emplear. 
Una vez creada la base de datos para el estudio, fue revisada de forma 
independiente por dos investigadores y los datos incoherentes fueron revisados y 
corregidos uno a uno. 
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Los pacientes fueron seleccionados para la intervención de acuerdo a las 
recomendaciones de las distintas guías vigentes en el momento de la cirugía143,144. 
Selección de la muestra 
A diferencia del estudio de Barrera et al.188, no se incluyeron resecciones 
pulmonar no anatómicas como segmentectomías atípicas o biopsias pulmonares. 
Además, para el análisis sólo se incluyeron aquellos pacientes sometidos a lobectomías, 
fueron excluidos los pacientes sometidos a neumonectomía, bilobectomía y 
segmentectomía reglada. De acuerdo con la base de datos europea1, casi el 57% de los 
procedimientos pulmonares corresponden a lobectomía. En nuestra serie, el porcentaje 
de lobectomía es del 74%, aunque hemos de destacar la exclusión de resecciones no 
anatómicas en el análisis.   
Volviendo a los registros de la base datos europea1, la prevalencia de 
complicaciones cardiorrespiratorias descrita tras resección pulmonar difiere 
dependiendo del tipo de resección realizada. Así, la prevalencia de complicaciones 
cardiorrespiratorias tras neumonectomía es de 26.2%, del 27.2% tras bilobectomía, del 
17.8% tras lobectomía, del 10.3% tras segmentectomía reglada y del 5.1% tras 
segmentectomía atípica. Además de las diferencias registradas en la base datos europea, 
un estudio248retrospectivo de casos y controles emparejados mediante propensity score 
llevado a cabo por nuestro equipo demostró que la prevalencia de complicaciones 
cardiorrespiratorias era mayor tras bilobectomía media-inferior comparado con 
lobectomía inferior (OR: 7.96, IC 95%: 2.19-43.16 p=0.0002). 
Por otro lado, la relación del estatus tabáquico y la ocurrencia de CPPs en 
pacientes sometidos a neumonectomía fue valorada por Vaporcyan et al.219 que 
concluyeron que las CPPs mayores son más frecuentes en aquellos pacientes con un 
cese del hábito tabáquico inferior a cuatro semanas previo a la intervención comparado 
con aquellos con más de un mes de abstinencia. Además concluyeron que la mortalidad 
se incrementaba considerablemente con la ocurrencia de cualquier CPPs (2.1% frente a 
39.3%, p < 0.001). 
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Dado que la probabilidad de ocurrencia de complicaciones cardiorrespiratorias 
parece diferente en función del tipo de resección realizada, optamos por incluir sólo los 
pacientes sometidos a lobectomía pulmonar que representaban la mayoría de la serie 
estudiada. 
Aunque la mayoría de las complicaciones en las intervenciones de cirugía 
torácica pueden controlarse de forma conservadora o con intervenciones menores y la 
necesidad de reintervención no es muy habitual, cuando ésta es necesaria el objetivo 
principal es resolver complicaciones graves que pueden comprometer la vida del 
paciente250. La prevalencia de reintervención durante el postoperatorio tras resección 
pulmonar es de alrededor del 1% y la mortalidad asociada a esta nueva cirugía oscila 
entre el 5-10%251-253. La principal causa de reintervención suele ser la hemorragia, hasta 
en un 81% de los casos tras lobectomía pulmonar254. Para resolver la cuestión de si la 
reintervención conlleva mayores  efectos adversos que cuando la reintervención no es 
necesaria, Yang et al.254 llevaron a cabo un estudio de casos y controles emparejados 
por propensity score en el que concluyeron que, lógicamente, los pacientes que 
necesitan ser reintervenidos presentan una mayor mortalidad hospitalaria y una mayor 
estancia hospitalaria y, aunque paradójico, un menor índice de transfusiones sanguíneas 
y un índice similar de complicaciones globales. Estos hallazgos pueden explicarse por el 
hecho de que la mayoría de las reintervenciones se llevan a cabo a través de 
toracotomías que requieren, habitualmente, la sección de músculos y prolongan la 
estancia hospitalaria. La menor incidencia de transfusiones postoperatorias está en 
relación con el control introperatorio del sangrado. La reintervenciones además suelen 
ocurrir en pacientes de alto riesgo o en cirugías complejas. La mayor mortalidad puede 
atribuirse a que los pacientes a menudo sufren un trauma quirúrgico mayor o están 
sometidos a un mayor nivel de estrés quirúrgico y la tolerancia a la cirugía puede 
disminuir una vez que se lleva a cabo la reintervención. Por estas razones se excluyeron 
del análisis los 74 pacientes que necesitaron ser reintervenidos en nuestra serie. 
Igualmente, se excluyeron del análisis los pacientes sometidos a lobectomía 
pulmonar ampliada a resecciones extensas de pared torácica en los que fue necesario 
llevar a cabo algún tipo de reconstrucción (9 pacientes).Los estudios de  Burkhart et al.255 
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y Martin-Ucar et al.256 describen una morbilidad y mortalidad del 44.2% y el 6.3% 
respectivamente asociada a resecciones pulmonares ampliadas a pared torácica por 
cáncer de pulmón. En un alto porcentaje la mortalidad descrita es atribuible a las 
complicaciones respiratorias presentadas en el postoperatorio. 
No hay duda de que el uso de la analgesia epidural tras la realización de una 
toracotomía y de resección pulmonar ha sido una de las mayores contribuciones a la 
reducción de complicaciones pulmonares y, por consiguiente de mortalidad. Sin 
embargo, en resecciones pulmonares ampliadas a pared torácica puede darse un 
incremento del dolor en función de la amplitud de la resección de pared. Existe además 
la posibilidad de que se den movimientos paradójicos de la pared torácica después de 
resecciones extensas que pueden disminuir la compliance de la pared torácica. Estas 
circunstancias pueden propiciar el desarrollo de CPPs, motivo por el cual se optó por 
excluir del análisis a este grupo de pacientes. 
La fisioterapia pulmonar llevada a cabo por fisioterapeutas especialistas 
constituye una rutina en la mayoría de las unidades de Cirugía Torácica y se recomienda 
debido a que produce beneficios funcionales en pacientes con cáncer de pulmón 
resecable143. La implementación de un programa de fisioterapia perioperatoria 
intensiva en nuestro Servicio en Noviembre de 2002 tuvo una repercusión clara en la 
ocurrencia de CPPs en los pacientes sometidos a resección pulmonar por cáncer de 
pulmón. Ya en 2006, nuestro grupo publicó los resultados de la implementación de este 
programa que, añadido a los cuidados habituales de enfermería y a la espirometría 
incentivada, suponía una reducción de costes y una disminución de la incidencia de 
atelectasias postoperatorias230 tras lobectomía, sin embargo, en este estudio preliminar 
no se encontraron cambios en cuanto a la mortalidad a 30 días o la morbilidad cardio-
respiratoria postoperatoria global.  
Posteriormente, Reeve et al.257 publicaron un estudio randomizado doble ciego 
para evaluar si la fisioterapia disminuía el riesgo de CPPs tras resección pulmonar. De 
acuerdo con los autores, no existían diferencias en el número de CPPs y en la estancia 
hospitalaria entre los dos grupos (fisioterapia activa frente a control), al menos en 
pacientes sin EPOC o bajo VEF1. Sin embargo, dicho estudio presentaba varias 
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limitaciones entre ellas el hecho de que el índice de enfermeras por paciente en el grupo 
control estaba muy por encima de lo que la mayoría de centros hospitalarios podrían 
ofrecer. 
Más recientemente, Novoa et al.258 describieron, basándose en un estudio de 
casos y controles emparejados por propensity score, las diferencias encontradas en 
cuanto a la ocurrencia de CPPs antes y después de la implementación del programa de 
fisioterapia intensiva perioperatorio en nuestro Servicio. La prevalencia global de CPPs 
antes de la instauración del programa fue de 15.5% y de 4.7% tras la implementación. 
El emparejamiento por propensity score identificó 55 casos con CPPs antes de la 
implementación del programa y sólo 15 después (χ 2 = 25.33, p = 0.000). 
Por esta razón, decidimos excluir del análisis los pacientes intervenidos antes de 
la instauración del programa de fisioterapia intensiva perioperatoria.  
Puesto que la hipótesis del estudio pretendía demostrar el incremento del riesgo 
de CPPs en pacientes fumadores activos en el momento de la cirugía de resección 
pulmonar comparado con aquellos con un cese reciente (entre 1-16 semanas) del hábito 
tabáquico previo a la intervención, también fueron excluidos del análisis aquellos 
pacientes que referían un cese del hábito superior a las 16 semanas y aquellos que nunca 
habían fumado.  
Finalmente, el número de pacientes incluidos en el análisis fue de 378, lo que 
supone un 44.26% de la serie descrita anteriormente (28.57% de fumadores activos y 
15.69% de exfumadores recientes). Los porcentajes de fumadores activos y 
exfumadores recientes son ligeramente superiores a los descritos por otros autores. 
Mason et al.217 describieron un 23% de fumadores activos y un 6% de exfumadores 
recientes (cesación tabáquica de entre 14 días – 1 mes antes de la cirugía). Groth et al.220 
definieron un 19.17% fumadores activos y un 13.3% exfumadores recientes (cesación 
tabáquica inferior a un mes). Nakagawa et al.218 detectaron un 12.84% fumadores 
activos y un 4.51% de exfumadores recientes (cesación tabáquica de entre 2 y 4 
semanas). Barrera et al.188 describieron un 4% de pacientes fumadores activos y 13% de 
exfumadores recientes (cesación tabáquica inferior a dos meses). 
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6.2.2 Selección de las variables 
I. Variable dependiente: 
La variable dependiente considerada fue la ocurrencia de CPPs: atelectasia, 
neumonía o ambas; de acuerdo con los criterios de neumonía definidos de acuerdo con 
las últimas guías del CDC231,233.  
Uno de los factores más importantes que no hace posible la comparación 
objetiva de resultados con otras series estudiadas es la falta de uniformidad en la 
definición de CPPs. Así, por ejemplo, Mason et al.217 incluyeron en su estudio un mayor 
número de CPPs: ventilación postoperatoria prolongada (>48 horas), necesidad de 
reintubación, atelectasia que requiriera broncoscopia, traqueostomía, neumonía y 
desarrollo de SDRA. Barrera et al.188  describieron una lista similar: insuficiencia 
respiratoria que requirió ingreso en UCI y/o intubación, neumonía, atelectasia que 
requiriera broncoscopia, embolismo pulmonar y la necesidad de oxígeno al alta 
hospitalaria. Stephan et al.135 incluyeron: neumonía nosocomial, atelectasia que 
requiriera broncoscopia, insuficiencia respiratoria aguda (dependencia postoperatoria 
de soporte ventilatorio >24 horas o reintubación), fuga aérea prolongada (>7 días), 
embolismo pulmonar, SDRA, neumotórax, broncoespasmo y neumonía aspirativa.  
Groth et al.220 incluyeron únicamente la fuga aérea prolongada, la reintubación y la 
neumonía; mientras que Shimizu et al.187 definieron las CPPs como: atelectasia, 
neumonía, fuga aérea prolongada y fístula broncopleural. No todos los estudios incluían 
la atelectasia como una CPPs, pero sí la neumonía.  
Para nuestro análisis no incluimos aquellas complicaciones que consideramos 
atribuibles a factores mecánicos como el  neumotórax, la fuga aérea prolongada o la 
fístula broncopleural, salvo que esta complicaciones condujeran a alguna CPPs. 
II. Variable independiente 
La variable independiente considerada en el estudio a partir de la cual se 
establecieron los grupos de casos y controles fue el estatus tabáquico en el momento 
de la cirugía. De tal manera que se consideraron casos los pacientes que fumaban 
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activamente en el momento de la cirugía y controles aquellos que habían abandonado 
el hábito tabáquico entre 1 y 16 semanas antes de la intervención.  
Se eligió el punto de corte en las 16 semanas de forma arbitraria de acuerdo con 
lo publicado en estudios anteriores3,188,220,259. 
La estratificación de los pacientes en los diferentes grupos dependiendo del 
estatus tabáquico y del intervalo de tiempo de cese del hábito tabáquico y la cirugía 
constituye otro de los factores limitantes a la hora de establecer comparaciones con 
otros estudios. Ninguno de los autores anteriormente mencionados establece un punto 
de corte similar al establecido en nuestro estudio. Creemos que esta circunstancia hace 
que nuestro estudio tenga un especial valor, ya que aporta nuevas evidencias en grupos 
de pacientes específicos. 
Dieciséis semanas es, de acuerdo con un estudio de Salomaa et al.260, la mediana 
de demora entre los primeros síntomas presentados por el paciente y el inicio del 
tratamiento del cáncer de pulmón. Según este estudio retrospectivo basado en los 
registros de 132 pacientes en Finlandia, la demora media entre la presentación de los 
primeros síntomas y la primera consulta con el Médico de Atención Primaria (MAP) es 
de 14 días. La demora media para la remisión del paciente al especialista por parte del 
MAP es de 16 días, con una demora media de 8 días para ser valorado por el especialista 
una vez solicitada su valoración. La demora media entre la primera visita al especialista 
y el diagnóstico definitivo es de 15 días y la demora media para el inicio del tratamiento 
es de otros 15 días. Sólo el 30% de los paciente recibieron tratamiento dentro del primer 
mes desde la primera visita al hospital y el 61% de los pacientes lo recibieron en los dos 
primeros meses.  
Parece razonable pensar que tras ser diagnosticado de una enfermedad 
relacionada con el tabaco el paciente tratará de abandonar el hábito tabáquico ya sea 
por iniciativa propia o siguiendo las recomendaciones de su médico. Ockene et al.261  
encontraron que el 64% de los pacientes diagnosticados de alguna enfermedad 
relacionada con el tabaquismo abandonan el hábito tabáquico y que las mujeres son 
más proclives que los hombres a dejar de fumar en presencia de alguna enfermedad 
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relacionada con el tabaco. Respecto a pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón, el 
82% abandonan el hábito tras el diagnóstico de acuerdo con un estudio de Sridhar y 
Raub262. La probabilidad de abandonar definitivamente el hábito tabáquico tras la 
intervención es mayor en aquellos pacientes que dejaron de fumar antes de la 
intervención que los que lo intentan después de la cirugía215.  Sin embargo, seis meses 
después del diagnóstico, hasta el 14%263 continúan fumando.  
Por lo tanto, el período de tiempo de 16 semanas previo a la intervención  podría 
corresponder en muchos casos con el cese del hábito tabáquico tras la aparición de los 
primeros síntomas o la primera consulta del paciente con su MAP o con el especialista. 
Por ello, consideramos que 16 semanas es un punto de corte óptimo para detectar a 
exfumadores recientes. 
III. Variables de emparejamiento independiente 
Entre las variables utilizadas para llevar a cabo el emparejamiento se incluyeron: 
edad, IMC, VEF1, VEF1/CVF, tipo de abordaje quirúrgico y diagnóstico. Se trata de las 
variables consideradas posibles factores de confusión para el análisis por su influencia 
en la ocurrencia de las CPPs. 
Varios estudios clínicos han identificado numerosos factores de riesgo 
relacionados con el paciente o relacionados con el procedimiento para la ocurrencia de 
de CPPs tras resección pulmonar. En la mayoría de estudios136,185,247,264,, los factores de 
riesgo encontrados con mayor frecuencia son los siguientes: edad, alteración de la 
pruebas de función respiratoria, comorbilidad cardiovascular y estatus tabáquico.  
 Edad: ha sido identificada desde hace décadas como uno de los factores de 
riesgo más significativos para la ocurrencia de complicaciones 
postoperatorias tras cirugía de resección pulmonar. Así los sugirieron 
Nagasaki et al.264 en 1982 cuando concluían que la edad avanzada (>70 años) 
era un factor de riesgo independiente para la ocurrencia de CPPs; Keagy et 
al.265 en 1985 disminuían el punto de corte de la edad a >60años para la 




Respecto a la mortalidad  postoperatoria, Rostad et al.267 describieron un 9% 
de mortalidad en pacientes mayores de 70 años sometidos a resección 
pulmonar, siendo las complicaciones cardíacas y la neumonía las principales 
causas de muerte.  
Según un estudio comparativo de Park et al.268 sobre los resultados de dos 
grupos de pacientes sometidos a cirugía de resección pulmonar por CPNM 
estadio I (mayores de 70 y menores de 70 años), la prevalencia de 
complicaciones hospitalarias era significativamente mayor en pacientes 
ancianos comparado con pacientes menores de 70 años (47.7%frente a 
26.9%, p< 0.001). La complicaciones más comunes en el grupo de pacientes 
ancianos fueron las arritmias (16.3%) y la lesión pulmonar aguda o SDRA 
(5.7%).  
Sin embargo, existen estudios que rechazan la asociación de la edad con el 
incremento del riesgo de resultados adversos tras resección pulmonar. 
Cerfolio et al.269 estratificaron una cohorte de paciente en función de su 
edad: <70 años, entre 70 y 74 años, entre 75 y 79 años y >80 años en un 
estudio de casos y controles y concluyeron que no había diferencias 
significativas en cuanto a estancia, morbilidad y mortalidad hospitalarias 
entre los grupos de edad avanzada y los controles jóvenes.  
Actualmente se está incrementando el número de pacientes octogenarios 
sometidos a resección pulmonar debido a la mayor esperanza de vida. En 
pacientes octogenarios Okami et al.270 describieron una prevalencia de 
complicaciones postoperatorias del 8.4% tras cirugía de resección pulmonar 
por CPNM estadio I. Mientras que Matsuoka et al.271 describieron un 12.5% 
de complicaciones cardiorrespiratorias en el mismo grupo de edad. 
A pesar de los recientes avances en el manejo perioperatorio de los 
pacientes y la reducción de complicaciones en todos los grupos de edad, la 
edad avanzada sigue considerándose un factor de riesgo para la ocurrencia 
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de complicaciones postoperatorias, por lo que los pacientes de la serie 
fueron emparejados en función de esta variable. 
 IMC: Durante mucho tiempo se ha pensado que la obesidad es un factor 
predisponente para un exceso de morbilidad tras resección pulmonar 
debido a la disminución de la movilidad diafragmática, la disminución de los 
volúmenes pulmonares y a la relativa inmovilidad de los pacientes. Sin 
embargo, Ferguson et al.272 demostraron que el sobrepeso y la obesidad no 
incrementaban el riesgo de complicaciones después de cirugías de resección 
pulmonar. Por el contrario, los pacientes que tenían un peso por debajo de 
lo normal (IMC<18.5) presentan un riesgo aumentado de complicaciones 
pulmonares y de mortalidad tras este tipo de cirugías. 
 VEF1 y VEF1/CVF: La alteración de las pruebas de función respiratoria ha sido 
considerada por muchos autores136,185,247,264,273,274 como un factor de riesgo 
para la ocurrencia de CPPs. Estas pruebas son utilizadas para evaluar la 
operabilidad de los pacientes candidatos a resección pulmonar. En los dos 
algoritmos funcionales más utilizados para la evaluación de los candidatos a 
resección pulmonar143,144 el VEF1ppo es esencial a hora de valorar la 
necesidad de estudios adicionales o incluso de excluir pacientes para la 
cirugía sin la realización de pruebas añadidas. En una serie con un gran 
número de pacientes, Kearney et al.275 encontraron que el VEF1ppo era el 
mejor predictor de complicaciones tras controlar el efecto de otros factores 
de riesgo en el análisis multivariante. Sin embargo, Varela et al.276   
demostraron que, en el primer día postoperatorio tras lobectomía, el VEF1 
era un 30% menor que el predicho y como resultado era un mejor predictor 
de complicaciones puesto que el VEF1ppo sobrestimaba sustancialmente el 
VEF1 observado en los primeros días del postoperatorio, cuando ocurren la 
mayoría de las complicaciones. Por otro lado, Brunelli et al.277 comprobaron 
que el VEF1ppo no era un predictor exacto de complicaciones en pacientes 
con VEF1 preoperatorio >70%. Además, en pacientes con un VEF1ppo <40%, 
la mortalidad observada era solo del 4.8%. Estos hallazgos pueden ser en 
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parte explicados por “el efecto reductor de volumen” que puede disminuir 
la pérdida funcional en pacientes con limitaciones al flujo aéreo. Respecto a 
este tema, varios estudios han demostrado ya una mínima pérdida o incluso 
mejoría en las pruebas de función respiratoria  tras lobectomía en pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón con EPOC moderado o grave, 
cuestionando así los criterios de operabilidad tradicionales basados 
mayoritariamente en parámetros funcionales. Recientemente, Brunelli et 
al.278 y Varela et al.279 han demostrado que el efecto de reducción del 
volumen pulmonar tiene lugar en el período postoperatorio inmediato. 
Podríamos concluir que el VEF1ppo no debería ser utilizado como único 
parámetro para seleccionar a los pacientes candidatos a resección pulmonar, 
particularmente en paciente con EPOC moderado o grave. La limitación al 
flujo aéreo medida en base a la determinación preoperatoria del cociente 
VEF1/CVF y su relación con la ocurrencia de complicaciones postoperatoria 
ha sido evaluada reciente por un estudio retrospectivo de Yoshimi et al.280. 
La limitación al flujo aéreo determinada por un cociente VEF1/CVF<70% es 
un factor independiente para la ocurrencia de disfunción respiratoria 
postoperatoria como oxigenoterapia a largo plazo (OR: 2.14) y atelectasia 
(OR: 1.90) en pacientes sometidos a resección pulmonar. Además está 
limitación se asocia con comorbilidades preoperatorias como son EPOC (OR: 
4.65), asma bronquial (OR: 4.30) y enfermedad cardíaca (OR: 1.41).  
Por ello, decidimos utilizar el VEF1 y el cociente VEF1/CVF en el análisis para 
llevar a cabo el emparejamiento.  
Por otro lado, las guías actuales143,144 recomiendan la medición de la DLCO 
como medida rutinaria durante la evaluación preoperatoria de los pacientes 
candidatos a resección pulmonar, sin depender de la existencia de 
alteraciones en la evaluación espirométrica. El valor de DLCOppo inferior al 
30% del predicho es sugestivo de un riesgo muy elevado cuando este 
parámetro se incluye en un algoritmo de evaluación de la reserva pulmonar 
antes de la cirugía. No hemos podido usarlo como variable en el análisis de 
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emparejamiento por propensity score debido a la falta de medición rutinaria 
de la DLCO en nuestros casos antes de la publicación de las últimas guías 
ERS/ESTS143. 
 Vía de abordaje: Varios estudios muy robustos, entre ellos una revisión 
sistemática281 y un meta análisis282 han demostrado la superioridad de la 
lobectomía realizada vía VATS comparada con el abordaje abierto por 
toracotomía en términos de resultados precoces (complicaciones y estancia 
hospitalaria). Sin embargo, la mayoría de estos estudios han incluido 
pacientes de centros especializados o de bases de datos nacionales en Norte 
América. La Society of Thoracic Surgeons (STSs)283   llevó a cabo un estudio 
de emparejamiento mediante propensity score y concluyó que los 
procedimientos vía VATS presentan significativamente menos morbilidad 
(total y específica) y menos estancia hospitalaria que los procedimientos 
abiertos.  
En Europa, un estudio reciente promovido por  la ESTS284  y basado en los 
registros de 28.771 pacientes en su base de datos confirma que la 
lobectomía llevada a cabo vía VATS se asocia con menor incidencia de 
complicaciones comparado con el abordaje por toracotomía.  
Aunque algún estudio aislado285 ha demostrado que la toracotomía axilar sin 
sección muscular es una técnica equivalente a la VATS en términos de 
complicaciones precoces, dolor, performance status y calidad de vida, 
hemos considerado oportuno eliminar el posible efecto de esta variable en 
la ocurrencia de CPPs mediante el emparejamiento.  
 Diagnóstico de cáncer: La mayoría de series descritas en la literatura 
incluyen sólo pacientes con diagnóstico de cáncer de pulmón, de manera 
que es difícil precisar en qué medida influye el cese del hábito tabáquico en 
la ocurrencia de CPPs en función de la causa que propicia la resección 
pulmonar. Aunque cabe esperar que los enfermos de cáncer presenten peor 
performance status que los pacientes intervenidos por otras causas.  Por 
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este motivo optamos por emparejar a los pacientes en función de esta 
variable. 
IV. Variables no incluidas en el estudio 
Aunque estudios como el Mason et al.217 incluyen la mortalidad hospitalaria 
como una variable dependiente de resultado, no la hemos tenido en cuenta en nuestro 
análisis debido a la baja prevalencia de mortalidad hospitalaria en la serie analizada (dos 
pacientes en total, uno en cada grupo). La mortalidad descrita por Mason et al.217 en 
pacientes fumadores o exfumadores fue de 1.5% frente al 0.39% en pacientes que nunca 
habían fumado, siendo mayor el riesgo de muerte en pacientes que habían abandonado 
el hábito tabáquico entre 15 días y un mes antes de la cirugía (OR: 4.6 (p=0.03)).  
Disponemos de poca información sobre el impacto del cese del hábito tabáquico 
en la mortalidad hospitalaria tras cirugía de resección pulmonar. Los pocos estudios que 
se han llevado a cabo se focalizan en la supervivencia a largo plazo más que en la 
mortalidad hospitalaria. El cese del tabaquismo se ha asociado con un incremento de la 
supervivencia a largo plazo, y el tabaquismo activo con un riesgo mayor de muerte 
relacionada con cáncer y muerte por cualquier causa222,286-288. 
En realidad, puesto que en nuestro Servicio la mayoría del seguimiento a largo 
plazo se realiza vía telefónica contactando bien con el paciente o con su médico 
remitente289, no hemos considerado este dato para nuestro estudio. Aunque ya ha sido 
descrito que los pacientes con cáncer de pulmón que nunca fumaron tienen un mejor 
pronóstico. Por otro lado, las diferencias entre exfumadores y fumadores activos en el 
momento de la cirugía a largo plazo parecen no ser significativas220,290. Sin embargo, no 
hay que olvidar que el desarrollo de CPPs después de cirugía de resección pulmonar se 
asocia con malos resultados a largo plazo y con una disminución significativa de la 
supervivencia en meses291. Aquellos pacientes que desarrollaron alguna CPPs tenían un 
mayor índice de mortalidad no relacionadas con el cáncer (11% frente a 5%; p= 0.020) y 
la ocurrencia de CPPs era un factor de riesgo independiente para la mortalidad tardía en 
pacientes con CPNM (HR 2.0, IC 95%: 1.9-3.2; p=0.006). 
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No hemos podido cuantificarla historia tabáquica de los pacientes incluidos en el 
grupo control. Es bien conocido que el índice de paquetes año se relaciona de manera 
directa con el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón, EPOC y diabetes mellitus tipo II. 
Algunos estudios han demostrado que el IPA también se asocia con el incremento del 
riesgo de CPPs.  Así, Wellman y Smith292 encontraron que la incidencia de CPPs tras 
cirugía abdominal alta o cirugía torácica era el doble en fumadores activos, y que 
aquellos que fumaban más de 20 cigarrillos al día tenían un riesgo 4 veces mayor de 
presentar atelectasias en el postoperatorio. Del mismo modo, Barrera et al.188   
concluyeron que, entre los fumadores, uno de los factores de riesgo independiente para 
desarrollar cualquier CPP era la historia tabáquica superior a 60 paquetes año. Aquellos 
pacientes con un IPA >60 paquetes año tenían el doble riesgo de desarrollar cualquier 
complicación pulmonar y el triple de riesgo de neumonía que los que habían fumado 
menos de 60 paquetes año. Por el contrario, Shimizu et al.187 encontraron que los 
fumadores con un IPA>40 no presentan diferencias significativas en cuanto a la 
ocurrencia de complicaciones postoperatorias ni tampoco en la duración del drenaje 
pleural en comparación con aquellos con aquellos pacientes con un IPA<40 paquetes 
año.  
6.3 Método estadístico 
En la investigación clínica puede comprobarse de dos formas la asociación entre 
fenómenos o factores biológicos: por medio de estudios experimentales o no 
experimentales. Desafortunadamente, los estudios experimentales no son siempre 
factibles o éticos y se debe recurrir a los diseños no experimentales, en los que la 
asignación no aleatoria a los grupos de tratamiento y control puede provocar diferencias 
importantes en covariables relacionadas con el desenlace (sesgo de confusión).  
Los estudios de casos y controles constituyen en la actualidad el diseño más 
utilizado en la investigación biomédica. Se les podría definir como un procedimiento 
epidemiológico analítico no experimental en el que se seleccionan dos grupos de sujetos, 
llamados casos y controles, según presenten o no el efecto objeto de estudio y en los 
que con posterioridad se recoge la exposición. Ambos grupos se comparan de forma 
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retrospectiva con respecto a las características o factores de riesgo con la finalidad 
esencial de esclarecer su papel en la etiología de la enfermedad en estudio. Se incluyen 
dentro de los diseños observacionales. 
Para generar estimaciones no sesgadas del efecto de un tratamiento o 
exposición utilizando datos de estudios no experimentales, los pacientes deben ser 
estratificados o emparejados de forma que los sujetos de los grupos de tratamiento y 
control de cada estrato o pareja estén bien equilibrados respecto a las covariables de 
interés293. El problema radica en que generalmente hay más de una covariable y el 
emparejamiento o la estratificación por todas ellas, además de que puede ser 
técnicamente imposible, merma la probabilidad de encontrar una asociación real entre 
la exposición y el desenlace por la disminución del poder del estudio. Los métodos de 
análisis multivariable, como la regresión logiśtica y la regresión de Cox, son la solución 
más usada para este problema; pero ademaś de que también pueden obtener 
resultados inexactos, enfrentan dificultades cuando es necesario tratar muchas 
covariables y/o cuando los desenlaces son infrecuentes. Lo anterior ha llevado a que se 
posicionen nuevos métodos para reducir el sesgo de confusión, y es en este punto donde 
el propensity score adquiere gran relevancia294,295.  
El objetivo del emparejamiento es que tanto los casos como los controles sean 
similares en cuanto a la distribución de una o más variables (factores de confusión) que 
podrían dificultar la inferencia a realizar con los resultados. El emparejamiento 
incrementa la eficiencia para el mismo tamaño de muestra, esto es, intervalos de 
confianza más estrechos al disminuir la varianza o aumento de la potencia estadística 
para el mismo tamaño de muestra. Además aumenta la validez de un estudio porque 
ayuda a controlar el sesgo de confusión. Como desventaja, no se pueden analizar las 
variables por las que se empareja. 
Rosenbaum y Rubin296 propusieron el propensity score como la probabilidad 
condicional de ser asignado a un tratamiento o exposición particular dado un conjunto 
(“vector”) de covariables observadas antes de recibir el tratamiento. El mecanismo de 
asignación es el proceso de decisión de qué pacientes irań al grupo de tratamiento y 
quiénes al de control, y el propensity score es la probabilidad de cada paciente de haber 
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sido asignado a uno de los dos grupos, dadas sus covariables. En un experimento 
aleatorio en el que la mitad de los pacientes son asignados al grupo de tratamiento y la 
otra mitad al de control, el propensity score de cada paciente es de 1⁄2 o 0,5. Los autores 
sugieren que tanto en tamaños de muestra grandes como pequeños, el ajuste por el 
propensity score es suficiente para eliminar los sesgos debidos a las covariables 
observadas. La comparación mediante el propensity score es una forma de corregir la 
estimación del efecto de un tratamiento en diseños no experimentales, basada en la 
idea de que el sesgo se reduce cuando la comparación de los resultados se hace 
utilizando sujetos tratados y de control que sean lo más parecidos posible297. Al 
comparar a pacientes con propensity score similares se puede diseñar un estudio 
observacional que se asemeje a un ensayo clińico aleatorio293. Lo anterior debido a que, 
a pesar de la asignación no aleatoria del tratamiento, la probabilidad de que cualquier 
paciente sea asignado al tratamiento activo y no al control dados los valores de las 
covariables antes del tratamiento no es conocida al momento de dicha asignación, por 
lo que puede suponerse “condicionalmente no confundida”298. Es decir, se puede estar 
prudentemente tranquilo en cuanto a que todas las covariables que podrián afectar la 
asignación del tratamiento han sido incluidas o determinadas previamente a dicha 
asignación.  
Habitualmente el emparejamiento se hace basado en unas pocas variables que 
difieren entre los individuos del grupo tratado (expuesto) y el grupo control (no 
expuesto) para intentar hacerlos más parecidos.  
Como estrategia de emparejamiento, el propensity score busca corregir de 
manera cuasi-empiŕica el sesgo de selección de la asignación no experimental de los 
tratamientos. La medida en que se reduce este sesgo depende principalmente de la 
manera en que se hace el emparejamiento y de la riqueza y la calidad de las covariables 
sobre las que se calcula el propensity score293. Para Silva298: “el sesgo se elimina 
totalmente sólo si la exposición al tratamiento puede ser considerada puramente 
aleatoria entre los individuos que tienen el mismo valor del propensity score”.  
Se han descrito tres formas de hacer el emparejamiento297,299: 
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 Vecino más cercano (Nearest neighbor): realiza el emparejamiento de cada 
individuo del grupo de tratamiento con el individuo del grupo control que 
tiene el PS más cercano. Aunque no sea necesario, este método usualmente 
se utiliza con reposición, en el sentido que un paciente del grupo control 
puede ser el mejor par para más de un paciente del grupo de tratamiento. 
Puesto que todos los pacientes del grupo de tratamiento deben tener su 
correspondiente control, la diferencia entre el resultado del paciente 
tratado y el control se computa y el “efecto medio del tratamiento en los 
tratados” (ATET, por sus siglas del inglés Average Treatment Effect for the 
Treated) se obtiene promediando todas estas diferencias298. La dificultad 
radica en que algunas de estas correspondencias pueden ser subóptimas 
dado que el vecino más cercano en algunos casos tiene un propensity score 
muy diferente, pero contribuye de la misma manera al ATET297.  
 Emparejamiento por radio (Radius matching): a diferencia del método 
anterior, este define una vecindad delimitada por un radio y por lo tanto 
restringe las diferencias que debe haber en los propensity score para hacer 
el emparejamiento. La forma más común de hacerlo es tomando la 
probabilidad de recibir el tratamiento en cada individuo tratado, y delimitar 
esa probabilidad ± una proporción determinada de su desviación estándar. 
Como la probabilidad individual calculada [P(Z)] no suele presentar una 
distribución normal, se ha propuesto calcular el logit de la probabilidad de 
recibir el tratamiento [Logit de P(Z) = Log {P(Z)/ 1-P(Z)}] y utilizar el rango 
definido por 1⁄4 de su desviación estańdar. Si la dimensión del vecindario (el 
radio) es demasiado pequeña es posible que algún paciente del grupo 
tratado no encuentre su correspondiente control, aunque hay que tener en 
cuenta que cuanto menor sea el tamaño del vecindario mejor es la calidad 
del emparejamiento298.  
 Emparejamiento por Kernel (Kernel matching): los individuos del grupo de 
tratamiento se emparejan con los controles por medio de un promedio 
ponderado de los individuos de control, con dicha ponderación 
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inversamente proporcional a la distancia entre los propensity score del 
grupo de tratamiento y el de control297.  
Para estimar la asociación entre una variable de exposición y un desenlace el 
mejor diseño es, sin duda, el ensayo clińico aleatorio300. Pero es un hecho que muchos 
problemas médicos no pueden abordarse de esta manera y es necesario contar con un 
modelo analit́ico diferente para calcular esas asociaciones obtenidas de datos no 
experimentales. Para algunos investigadores, los modelos de regresión o multivariables 
convencionales pueden ser limitados para el análisis de los datos de estudios no 
experimentales293, y consideran apropiado complementar esos modelos con el uso del 
propensity score como una estrategia de emparejamiento y de anaĺisis estratificado298.  
El método de emparejamiento por propensity score identificó 134 parejas de 
pacientes (casos y controles) que sólo diferían en el estatus tabáquico en el momento 
de la intervención. Se utilizó el emparejamiento por el método del vecino más cercano 
1:1 sin sustitución. 
6.4 Limitaciones del estudio 
Nuestro trabajo podría ser criticado por el hecho de que toda la información 
proviene de los registros de un único hospital, especialmente teniendo en cuenta que 
se considera más riguroso un estudio multicéntrico. Si bien es cierto que cuanto mayor 
sea el número de casos menor será el intervalo de confianza de los datos obtenidos, 
también lo es que en los estudios multicéntricos aumenta la heterogeneidad de la 
muestra. Ya se ha llamado la atención en la literatura médica acerca de las dificultades 
que conlleva la creación y el control de calidad de grandes bases de datos de pacientes 
y de la heterogeneidad de la población incluida en tales registros. Creemos que el tipo 
de estudios, como el que hemos diseñado, basado en los datos de un único centro 
aporta las ventajas de la homogeneidad de la población, de los cuidados pre y 
postoperatorios y de los criterios de selección de pacientes para la cirugía. Además, 
tiene la ventaja de que todos los procedimientos han sido efectuados por el mismo 
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equipo de cirujanos lo que disminuye la influencia de la técnica quirúrgica personal 
sobre los resultados. 
Las limitaciones metodológicas relacionadas con la heterogeneidad de la 
población estudiada y la recogida de datos retrospectiva han sido mitigadas con la 
metodología de emparejamiento por propensity score, la cual confiere a nuestro análisis 
un diseño cuasi-experimental301. 
Desafortunadamente, a pesar de que se ha demostrado que la DLCO es un factor 
pronóstico independiente de CPPs nosotros no hemos podido usarlo como variable en 
el análisis de emparejamiento por propensity score debido a la falta de medición 
rutinaria de la DLCO en nuestros casos antes de la publicación de las últimas guías 
ERS/ESTS143. 
Por otro lado, al tratarse de un estudio retrospectivo, no hemos podido 
comprobar las cifras de HbCO en sangre previa a la intervención quirúrgica que podrían 
confirmar o no el cese del hábito tabáquico en pacientes exfumadores previo a la cirugía 
con objeto de clasificarlos de un modo más objetivo en uno u otro grupo (casos y 
controles). Se admite que en no fumadores el porcentaje de HbCO en sangre debería 
estar en cifras inferiores al 2% mientras que en fumadores pueden alcanzar hasta el 10%. 
En muchas ocasiones, las cifras elevadas de HbCO podrán atribuirse al consumo de 
tabaco, pero en otras pueden ser secundarias a la inhalación de CO en el domicilio o el 
entorno laboral del individuo302,303. 
6.5 Interpretación y análisis de los resultados 
6.5.1 Análisis descriptivo de las variables continuas y categóricas en la serie global y 
en casos y controles 
El análisis de los datos de la población de pacientes incluidos en el estudio es una 




La edad media de los pacientes de la serie se ajusta a la presentada en series 
similares188,218, aunque es ligeramente menor que la descrita en otras187,220.  
Mason et al.217 y Shimizu et al.187 publicaron en su estudio una edad más 
avanzada en el grupo de exfumadores frente a los no son fumadores, circunstancia 
atribuible al hecho de que el tabaco puede considerarse un factor de riesgo para el 
desarrollo precoz de patologías como el cáncer de pulmón o la EPOC. Sin embargo, a 
pesar de su historia tabáquica, los fumadores activos, al ser más jóvenes, suelen tener 
un mejor performance status y una mejor reserva respiratoria que los exfumadores 
recientes. En nuestro estudio, no hemos podido comprobar esta hipótesis ya que los 
exfumadores recientes eran más jóvenes que los fumadores activos.   
El 14.29% de los pacientes incluidos en el estudio eran mujeres. Se trata de un 
hecho a destacar, dada la circunstancia de que algunos estudios3,187 incluyen sólo 1-5% 
de mujeres en sus series, a excepción de Mason et al.217 que incluyen proporciones 
similares  de hombres y mujeres en todos los subgrupos estudiados. En nuestra serie, el 
14.75% de los casos eran mujeres, mientras que en los controles el porcentaje era 
ligeramente inferior (13.43%). Consideramos que esta circunstancia es relevante y 
puede atribuirse al reciente aumento de la prevalencia del cáncer de pulmón en mujeres. 
El tipo de abordaje utilizado se puede haberse visto influido por la reciente 
incorporación de las técnicas de cirugía mínimamente invasiva. Probablemente en los 
últimos años se han llevado a cabo un mayor número de resecciones vía VATS. Sin 
embargo, este hecho no produce diferencias en los grupos. 
El 82.80% de los pacientes de la serie global presentaban diagnóstico de CPNM, 
mientras que el 17.20% restante fue intervenido debido a otros diagnósticos (tumores 
metastásicos, otros tumores pulmonares primarios o enfermedades infecciosas). Estas 
cifras son similares a las presentadas por Stephan et al.135 que describieron proporciones 
semejantes con un 81% de pacientes sometidos a resección pulmonar por neoplasia 
maligna primaria, un 10% por enfermedad metastásica pulmonar y el 9% restante por 
enfermedades pulmonares benignas como tuberculosis pulmonar o bronquiectasias. A 
pesar de que la diferencias no resultaron estadísticamente significativas, encontraron 
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que el 84% de los pacientes que desarrollaron alguna CPPs presentaban un diagnóstico 
previo de neoplasia pulmonar frente al 80% en el grupo de pacientes que no 
presentaron CPPs. En nuestra serie, el 72% de las CPPs se dieron en pacientes fumadores 
activos en el momento de la cirugía. 
El tiempo medio de cese del hábito tabáquico en el grupo control fue de 2.07 
meses. Este período de tiempo de cese del hábito podría coincidir en muchos casos con 
el diagnóstico de la lesión pulmonar o con la consulta que incentive el abandono del 
hábito.  
6.5.2 Análisis descriptivo de la prevalencia de CPPs en la totalidad de la serie 
La tasa de morbilidad respiratoria global tras lobectomía en la población 
estudiada (fumadores activos y exfumadores recientes con cese del hábito tabáquico de 
entre 1 y 16 semanas antes de la cirugía) es del 4.7% (18 pacientes).  
Respecto a la mortalidad, aunque no se ha analizado, se registraron dos 
defunciones en la serie global, lo que supone una mortalidad del 0.53%.  
Ningún estudio previo ha evaluado la prevalencia de CPPs en este grupo 
específico de pacientes, por lo que no disponemos datos para comparar.  
Aunque la serie final ha sido estrictamente seleccionada, consideramos que los 
pacientes incluidos en el estudio son los que, de acuerdo con su estatus tabáquico, 
presentan un mayor riesgo de CPPs y mortalidad hospitalaria según todos los estudios 
publicados. Aún así, la mortalidad y prevalencia de CPPs descritas se encuentran por 
debajo de la presentada en otras series135 que detallan una mortalidad tras lobectomía 
del 8% y una prevalencia de CPPs del 29%. La mortalidad descrita en nuestra serie, 
además, se encuentra por debajo de la que reflejan los registros de la base de datos 
europea1 en los que la mortalidad hospitalaria tras lobectomía es del 2.1%. 
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6.5.3 Análisis descriptivo de las CPPs en casos y controles sin emparejar 
En los casos (fumadores activos en el momento de la cirugía), la prevalencia de 
CPPs descrita fue del 5.3%. 
Si bien es cierto que las series no son comparables debido a factores como los 
criterios de definición de CPPs y las complicaciones finalmente consideradas, la 
prevalencia presentada en nuestro estudio se encuentra por debajo de lo descrito en 
otros estudios. Groth et al.220 incluyeron cualquier complicación en su análisis y éstas 
alcanzaron el 44% en pacientes fumadores en el momento de la cirugía, mientras que la 
prevalencia encontrada de neumonía fue del 12% en este grupo de pacientes. Nakagawa 
et al.218, Barrera et al.188 y Bluman et al.3 describieron un 43.2%, un 23% y un 22% de 
CPPs en fumadores activos tras resección pulmonar. Nuestros resultados se acercan más 
a los publicados por Mason et al.217 con una prevalencia del 6.9% de CPPs en fumadores 
activos. Shimuzo et al187 estudiaron específicamente la prevalencia de 
neumonías/atelectasias en su serie de 194 pacientes sometidos a resección pulmonar 
por cáncer de pulmón y encontraron que ésta alcanzaba el 8% en pacientes fumadores, 
mientras que la prevalencia de cualquier CPPs fue del 19% en este grupo de pacientes. 
Respecto a los controles (exfumadores con cese del hábito tabáquico entre 1 y 
16 semanas antes de la intervención), ningún estudio ha valorado el impacto del cese 
del hábito tabáquico en los 4 meses previos a la intervención quirúrgica, por lo que 
resulta difícil establecer comparaciones. En nuestra serie, la prevalencia descrita para 
este grupo de población es de 3.7%, que es escasamente inferior, aunque no 
significativamente diferente, de la presentada en el grupo de casos.  
Aunque los puntos de corte establecidos por los distintos autores son diferentes, 
las prevalencias descritas nos permiten valorar a grandes rasgos las complicaciones 
presentadas en otras series. Shimuzo et al.187 evaluaron la prevalencia de CPPs en 
exfumadores sin estratificarlos en función del tiempo de cese del hábito tabáquico, y 
encontraron un 23% de CPPs y, específicamente, un 5% de neumonía/atelectasias. 
Bluman et al.3 describieron un 12.8% de CPPs en exfumadores. Barrera et al.188 
determinaron la prevalencia de CPPs en pacientes exfumadores recientes (cese del 
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hábito <2meses) y exfumadores (cese del hábito >2meses), las prevalencias descritas 
fueron del 23% y 19%, respectivamente. Encontraron, por tanto, diferencias 
significativas en cuanto a la ocurrencia de CPPs en pacientes que nunca habían fumado 
comparado con aquellos con historia tabáquica previa. Sin embargo, las diferencias 
entre los diferentes subgrupos de fumadores y exfumadores no resultaron significativas. 
De manera similar, Nakagawa et al.218 consideraron exfumadores recientes a aquellos 
pacientes con cese del hábito tabáquico de entre 2 y 4 semanas antes de la cirugía y 
exfumadores a aquellos con un cese superior a las 4 semanas. La prevalencia de 
complicaciones estos grupos de pacientes fue del 53.8% y 34.7%, respectivamente. 
Mason et al.217 estratificaron de forma similar a los pacientes en función de su estatus 
tabáquico y describieron una prevalencia del 6.2% de CPPs en pacientes con cese del 
hábito tabáquico de entre 14 días y un mes antes de la cirugía y una prevalencia del 6.4% 
en aquellos con abandono del hábito de entre un mes y año previo a la cirugía. Groth et 
al.220 establecieron el punto de corte en un mes previo a la intervención y describieron 
complicaciones postoperatorias en el 18.8% de los exfumadores con cese del hábito 
inferior a un mes y en el 42.7% de los exfumadores con abandono del hábito tabáquico 
superior a un mes; además encontraron una prevalencia de neumonía del 6.3% y  del 
12.2% en cada grupo.  
 Al comparar el riesgo de CPPs entre ambos grupos, la odds ratio obtenida fue de 
1.45 (IC 95%: 0.47-5-31), lo que indica que la fuerza de la asociación entre el estatus 
tabáquico y la ocurrencia de CPPs es discreta y sugiere que el tabaquismo activo en el 
momento de la cirugía es un factor de riesgo no demasiado importante para la 
ocurrencia de CPPs comparado con el cese del hábito tabáquico entre 1 y 16 semanas 
antes de la intervención. Además el intervalo de confianza incluye el valor 1, lo que 
demuestra que el riesgo de CPPs no es estadísticamente significativo.  
 La mayoría de estudios descritos comparan el riesgo de complicaciones frente a 
los no fumadores, que son considerados el valor de referencia y, en la mayoría de ellos, 
los autores realizan un ajuste de las odds ratio en función de las posibles variables de 
confusión. Sólo Bluman et al.3 aportan datos de riesgo de CPPs antes de realizar el ajuste 
por variables predictivas de CPPs y concluyen que los fumadores presentan 5.5 veces 
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más riesgo de desarrollar cualquier CPPs que los pacientes no fumadores. Sin embargo, 
el estudio prospectivo llevado a cabo por Barrera et al.188 concluyó que el riesgo de 
neumonía era significativamente menor en pacientes que nunca habían fumado (3%) 
comparado con aquellos con historia tabáquica previa (11%, p<0.05), sin embargo no 
encontraron diferencias entre los diferentes subgrupos de fumadores y exfumadores 
(p=0.17). Además, comparando a los exfumadores recientes (cese inferior a 2 meses) 
con los fumadores activos no encontraron diferencias en cuanto a la ocurrencia de CPPs 
o neumonía (p=0.67). 
6.5.4 Análisis de las CPPs en los casos y controles emparejados 
 Tras el emparejamiento, una vez controladas, las posibles variables de confusión 
(edad, IMC, VEF1, VEF1/CVF, tipo de abordaje y diagnóstico), se encontró una prevalencia 
de CPPs en los casos (fumadores activos) del 4.5% (6/134) y del 3.7% (5/134) en los 
controles (exfumadores con cese del hábito tabáquico de 1-16 semanas). 
Al comparar el riesgo de CPPs en ambos grupos la odds ratio obtenida fue de 
1.21 (IC 95%: 0.29-5.13, p=0.76), lo que lo que indica, de nuevo, que la fuerza de la 
asociación entre el estatus tabáquico y la ocurrencia de CPPs es discreta y sugiere que 
el tabaquismo activo en el momento de la cirugía es un factor de riesgo no demasiado 
importante para la ocurrencia de CPPs. Además el intervalo de confianza incluye el valor 
1, lo que demuestra que el riesgo de CPPs no es estadísticamente significativo. Además, 
el test de χ² (p= 0.76) sugiere que las diferencias encontradas son atribuibles a 
variaciones aleatorias y que no existe una asociación causal entre el estatus tabáquico y 
la ocurrencia de CPPs. 
 Aunque todos los estudios mencionados anteriormente, en general, comparan 
el riesgo de los pacientes exfumadores o fumadores activos frente a los nunca 
fumadores, los autores también llevan a cabo ajustes en sus modelos estadísticos para 
evitar el efecto de posibles variables de confusión. Para ello, Bluman et al.3 llevaron a 
cabo un análisis de regresión logística multivariante en el que incluyeron las variables 
que detectaron como predictivas de CPPs a través de la regresión logística univariante. 
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Tras el ajuste en el que incluyeron la edad, el IMC, la función pulmonar, nivel educativo, 
antecedentes de EPOC, comorbilidad cardiaca o pulmonar, tipo de cirugía y de anestesia, 
alteración radiográfica y tos crónica, concluyeron que los pacientes fumadores activos 
presentaban 4.2 veces más riesgo de CPPs que los nunca fumadores. Mason et al.217 
también calcularon las odds ratio ajustadas por riesgo basándose en un modelo de 
regresión logística multivariante. Encontraron que respecto a los pacientes nunca 
fumadores, los fumadores activos, los exfumadores de entre 14 días y un mes, los 
exfumadores de entre un mes y 12 meses y los exfumadores de más de 12 meses, 
presentaban un riesgo de 1.80 (p=0.03), 1.62 (p=0.14), 1.51 (p=0.20) y 1.29 (p=0.3) de 
CPPs, respectivamente. Es decir, sólo los pacientes fumadores activos presentaban de 
forma significativa un riesgo aumentado de CPPs. Nakagawa et al.218 consideraron la 
edad, el sexo, las pruebas de función pulmonar y la duración de la cirugía potenciales 
variables de confusión y tras el ajuste, concluyeron que las odds ratio para la ocurrencia 
de CPPs en pacientes fumadores activos, exfumadores recientes y exfumadores con cese 
del hábito tabáquico superior a 1 mes comparado con nunca fumadores eran de 2.09 
(IC 95%: 0.83-5-25), 2.44 (IC 95%: 0.67-8.89) y 1.03 (IC 95%: 0.47-2.26), respectivamente. 
Las odds ratio ajustadas de fumadores activos y exfumadores recientes indicaban un 
incremento de riesgo de CPPs en comparación con pacientes que nunca habían fumado, 
sin embargo, ninguna de estas diferencias era estadísticamente significativa. Los autores 
consideraron que el número de fumadores activos y exfumadores recientes incluidos en 
el estudio era pequeño comparado con el número de exfumadores y de pacientes que 
nunca habían fumado y que, por lo tanto, el poder para detectar alguna diferencias 
entre los grupos era débil. 
 Existen varias posibles explicaciones para la baja prevalencia de CPPs encontrada 
en nuestra serie y la ausencia de diferencias entre los diferentes grupos de pacientes 
estudiados tras llevar a cabo el ajuste por variables de confusión: 
1) La detección de estadios precoces de cáncer de pulmón está 
incrementándose con la puesta en marcha y desarrollo de programas de cribado 
con TAC, lo que permite el uso de técnicas quirúrgicas mínimamente invasivas 
como la VATS para la resección de estas lesiones. 
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2) El manejo perioperatorio de los pacientes, incluyendo la selección de los 
mismos, la anestesia, la técnica quirúrgica, la analgesia postoperatoria y la 
fisioterapia respiratoria han mejorado en los últimos años. 
3) Muchos de los pacientes con historia tabáquica valorados en consultas 
externas son evaluados mediante test de función pulmonar con objeto de 
optimizar mediante broncodilatadores su función respiratoria.  
Consideramos que, debido a estos factores, la historia tabáquica no tiene un 
impacto significativo en la ocurrencia de CPPs y que tanto los pacientes fumadores como 
los exfumadores recientes pueden someterse a resección pulmonar con seguridad.  
 Por otro lado, en contra de lo publicado en otros estudios3,207,218,219, este estudio 
demuestra que no existe un incremento paradójico de CPPs asociado con el cese del 
hábito tabáquico entre 1 y 16 semanas previas a las intervención comparado con 
pacientes que continuaron fumando hasta el momento de la cirugía. Durante los 
primeros días tras el cese del hábito tabáquico, algunos pacientes refieren un 
incremento transitorio de la dificultad para expectorar las secreciones traqueo-
bronquiales, posiblemente debido al incremento del volumen y viscosidad del esputo y 
la disminución de la irritación producida por el humo del tabaco que tiene como 
consecuencia una disminución de la tos. Por tanto, la retención de secreciones y la 
obstrucción de la vía aérea son las principales razones que explicarían este incremento 
de complicaciones. Al igual que nosotros, Barrera et al.188 descartaron esta posibilidad 
al encontrar que la prevalencia de neumonía era significativamente menor en pacientes 
nunca fumadores comparado con fumadores activos y exfumadores recientes, sin 
embargo, no encontraron diferencias entre los diferentes grupos de exfumadores. Se 
trata del único estudio prospectivo publicado hasta la fecha y los resultados encontrados 
son similares a los nuestros. Dicho estudio proporciona evidencia de que el cese del 
hábito en las semanas inmediatas previas a la resección pulmonar por cáncer no se 
asocia con un incremento del riesgo de CPPs. De acuerdo con los autores, es cierto que 
los pacientes no fumadores presentan menores índices de CPPs y neumonía que los 
pacientes fumadores y exfumadores. Sin embargo, aunque el riesgo de neumonía 
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parece incrementarse ligeramente en los exfumadores más recientes, no alcanza la 
significación estadística.  
 Nuestro estudio demuestra que, en pacientes sometidos a lobectomía, el 
tabaquismo activo en el momento de la cirugía no incrementa el riesgo de CPPs 
comparado con el cese reciente (entre 1-16 semanas) del hábito tabáquico antes del 
procedimiento. Aunque se trata de un estudio retrospectivo la metodología de 
emparejamiento por propensity score confiere a nuestro análisis la solidez de un diseño 
cuasi-experimental. Ninguno de los estudios mencionados previamente3,187,188,217-221 
que evalúan el efecto del cese preoperatorio del hábito tabáquico en los resultados tras 
resección pulmonar por cáncer de pulmón es un ensayo clínico aleatorizado y solo uno 
de ellos188 es prospectivo. Además, la mayoría de los estudios incluyen tamaños 
muestrales pequeños y difieren en la clasificación de las diferentes subgrupos en función 
del estatus tabáquico y en los criterios de definición de las CPPs. Por estos motivos 
resulta difícil alcanzar conclusiones firmes sobre la eficacia del cese tabáquico 
preoperatorio. 
6.6 Implicaciones en la práctica 
La importancia de realizar una resección anatómica curativa temprana y la falta 
de evidencia que confirme el incremento del riesgo de CPPs en pacientes fumadores 
comparado con exfumadores con cese reciente del hábito tabáquico, no parecen 
justificar el retraso de la intervención quirúrgica ni la remisión de los pacientes a 
programas de deshabituación tabáquica con objeto de conseguir una abstinencia 
tabáquica previa a la intervención.  
Los pacientes fumadores activos candidatos a lobectomía no presentan mayor 
riesgo de morbilidad respiratoria (4.5% frente a 3.7% exfumadores recientes) debido en 
gran parte, a la optimización del manejo perioperatorio de los pacientes candidatos a 
resección pulmonar. Sin embargo, no debemos olvidar que el cese del hábito tabáquico 
debería fomentarse en todos los pacientes candidatos a resección pulmonar, 
especialmente en aquellos pacientes diagnosticados de CPNM.  
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Es posible que el cese del hábito tabáquico pueda tener un efecto clínicamente 
más relevante en subgrupos quirúrgicos específicos conocidos por presentar un alto 
riesgo de complicaciones postoperatorias (por ejemplo aquellos que precisan una 



















De lo anteriormente analizado podemos concluir: 
1. En nuestra serie, la prevalencia de pacientes con hábito tabáquico activo 
sometidos a lobectomía pulmonar es  superior a la descrita por otros autores. 
2. La prevalencia de exfumadores recientes que han abandonado el hábito 
tabáquico entre 1 y 16 semanas antes de ser sometidos a lobectomía pulmonar 
es del 16%, dato aún no descrito en la literatura.  
3. La prevalencia de exfumadores recientes que han abandonado el hábito 
tabáquico entre 1 y 16 semanas es superior a la presentada en otros estudios 
con intervalos similares, aunque no iguales, de cese del hábito tabáquico. 
4. La mortalidad en pacientes con hábito tabáquico activo o exfumadores recientes 
que han abandonado el hábito hasta 16 semanas antes de ser sometidos a 
lobectomía pulmonar es inferior a la publicada por otros autores. 
5. En nuestra serie, la prevalencia de complicaciones respiratorias postoperatorias 
en pacientes con hábito tabáquico activo sometidos a lobectomía pulmonar es 
inferior a lo publicado en otros estudios. 
6. Según nuestros resultados, la prevalencia de complicaciones respiratorias 
postoperatorias en pacientes exfumadores recientes, que han abandonado el 
hábito tabáquico entre 1 y 16 semanas antes de ser sometidos a lobectomía 
pulmonar es del 3.7%, dato aún no descrito en la literatura.  
7. La prevalencia de complicaciones pulmonares postoperatorias en pacientes 
exfumadores recientes es inferior a la presentada en otros estudios con 
intervalos similares, aunque no iguales, de cese del hábito tabáquico. 
8. Los resultados de nuestro estudio descartan la hipótesis de trabajo planteada ya 
que los pacientes sometidos a lobectomía pulmonar en situación de tabaquismo 
activo no tienen más riesgo de complicaciones respiratorias postoperatorias que 
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9. ÍNDICE DE ABREVIATURAS 
ACV: accidente cerebrovascular 
ADN: ácido desoxirribonucleico 
AMPs: péptidos antimicrobianos 
ASA: American Society of Anesthesiologist 
ATS: American Thoracic Society 
α1-AT: alfa 1-antitripsina  
BR-EPI: Bronquiolitis Respiratoria – Enfermedad Pulmonar Intersticial 
CDC: Centers for Disease Control and Prevention 
CO: monóxido de carbono 
CPM: cáncer de pulmón microcítico  
CPNM: cáncer de pulmón no microcítico 
CPPs: complicaciones pulmonares postoperatorias 
CV: capacidad vital 
CVF: capacidad vital forzada 
DAAT: déficit de alfa 1 antitripsina 
DMAE: degeneración macular asociada a la edad 
DLCO: difusión pulmonar de CO 
DLCOppo: difusión de CO predicha postoperatoria 
EACTS: European Association for Cardiothoracic Surgery 
EC: enfermedad coronaria 
eNOS: sintetasa de óxido nítrico endotelial 
EPI: enfermedad pulmonar intersticial 
EEUU: Estados Unidos 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
ERS: European Respiratory Society 
ESTS:  European Society of Thoracic Surgery  
EtCO2: presión de CO2 al final del tidal 
EVP: enfermedad vascular periférica 
Hb: hemoglobina 
HbCO: carboxihemoglobina 
HBD2: defensina humana beta 2 
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HELP- COmets: Carbon Monoxide Measure of Exposure to Tobacco Smoke 
HCL: histiocitosis de Células de Langerhans 
IAM: infarto agudo de miocardio  
IARC: Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer 
INE: Instituto Nacional de Estadística 
IMC: Índice de masa corporal 
IPA: índice de paquetes año 
LBA: lavado bronquioalveolar 
MAP: médico de atención primaria 
NF-KB: factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas 
NO: óxido nítrico  
OMS: Organización  Mundial de la Salud  
OR: odds ratio 
PaO2: presión parcial arterial de O2 
PaCO2: presión parcial de CO2 arterial 
PAH: hidrocarburos aromáticos policíclicos 
PAI-1: inhibidor del factor tisular del plasminógeno 
PCR: proteína C reactiva 
PFR: pruebas de función respiratoria 
PS: performance status  
QALY: años de vida ajustados por calidad 
RR: riesgo relativo 
RCRI: Revised Cardiac Risk Index 
SDRA: Síndrome de Distrés Respiratorio del Adulto 
SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 
ThRCRI: Thoracic Revised Cardiac Risk Index 
TLRs: receptores de tipo Toll 
TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa 
t-PA: factor tisular del plasminógeno 
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
VATS: cirugía torácica video asistida 
VEF1: volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo 
VEF1ppo: volumen espiratorio forzado en el primer segundo predicho postoperatorio 
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VEV: Valor Estadístico de la Vida  































Anexo 1. Tabla. Lista establecida de sustancias y compuestos químicos 
identificados por la FDA como componentes nocivos y potencialmente nocivos en los 
productos de tabaco y en el humo del tabaco. 
Sustancias o compuestos químicos Toxicidad 
Acetaldehído CA, RT, AD 
Acetamida CA 
Acetona RT 
Acroleína RT, CT 
Acrilamida CA 
Acrilonitrilo CA, RT 





Anabasina  AD 
o-Anisidina CA 
Arsénico CA, CT, RDT 
A-α-C (2-Amino-9H-pirido[2,3-b]indole) CA 
Benz[a]antraceno CA, CT 
Benz[j]aceantrileno CA 
Benceno CA, CT, RDT 
Benzo[b]fluoranteno CA, CT 





1,3-Butadieno CA, RT, RDT 
Cadmio CA, RT, RDT 
Ácido cafeico CA 
Monóxido de carbono RDT 
Catecol CA 
Dioxinas/furanos clorados CA, RDT 
Cromo CA, RT, RDT 
Criseno CA, CT 
Cobalto CA, CT 
Coumarina Prohibido en los alimentos 











Carbamato de etilo (uretano) CA, RDT 
Etilbenceno CA 
Óxido de etileno CA, RT, RDT 
Formaldehído CA, RT 
Furano CA 
Glu-P-1 (2-Amino-6-metildipirido[1,2-a:3',2'-d]imidazol) CA 
Glu-P-2 (2-Aminodipirido[1,2-a:3',2'-d]imidazol) CA 
Hidracina CA, RT 
Cianuro de hidrógeno RT, CT 
Indeno[1,2,3-cd]pireno CA 
IQ (2-Amino-3-metilimidazo[4,5-f]quinolina) CA 
Isopreno CA 
Plomo CA, CT, RDT 
MeA-α-C (2-Amino-3-metil)-9H-pirido[2,3-b]indol) CA 
Mercurio CA, RDT 
Metil etil cetona RT 
5-Metilcriseno CA 
4-(metilnitrosamino)-1-(3-piridil)-1-butanona  (NNK) CA 
Naftaleno CA, RT 
Níquel CA, RT 
Nicotina RDT, AD 
Nitrobenceno CA, RT, RDT 
Nitrometano CA 
2-Nitropropano CA 
N-Nitrosodietanolamina (NDELA) CA 
N-Nitrosodietilamina CA 
N-Nitrosodimetilamina (NDMA) CA 
N-Nitrosometiletilamina CA 
N-Nitrosomorfolina (NMOR) CA 
N-Nitrosonornicotina (NNN) CA 
N-Nitrosopiperidina (NPIP) CA 
N-Nitrosopirrolidina  (NPYR) CA 
N-Nitrososarcosina (NSAR) CA 
Nornicotina AD 
Fenol RT, CT 
PhIP (2-Amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]pyridina) CA 
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Polonio-210    CA 
Propionaldehido RT, CT 





Tolueno RT, RDT 
Trp-P-1 (3-Amino-1,4-dimetil-5H-pirido[4,3-b]indol) CA 
Trp-P-2 (1-Metil-3-amino-5H-pirido[4,3-b]indol ) CA 
Uranio-235 CA, RT 
Uranio-238 CA, RT 
Acetato de vinilo CA, RT 
Cloruro de vinilo       CA 
CA: Cancerígeno; RT: Tóxico Respiratorio; CT: Tóxico Cardiovascular; RDT: Tóxico 
de la Reproducción o el Desarrollo; SA: Sustancia Adictiva. 
 
 
